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ONSOZ

Gunumuzde molekuler biyoloji, genetik dahil tip ve teknolojide bas dondurecek kadar hizli gelismeler
yasanmaktadir. Alerji ve immunoloji de bu alanlardan biridir.

Yeni gelistirilen molekuler ve genetik tanisal testler, tedavi alaninda ortaya ¢ikan biyolojik ajanlar ve
degisik immunoterapi segenekleri de bunun bir gostergesidir.

Alerji ve imminolojide tip 6grencisi, hekim ve yan dal uzmanlik 6grencilerinin her zaman el altinda
bulundurmalari gereken guncel tirkge tibbi kaynaklarin yetersizligi bu konuda bir basvuru kaynagi olus-
turma fikrini ortaya gikarmistir.

Bu fikrin gergeklesmesine onclliik eden Akademisyen Yayinevine, kisisel gelismemde emegi gegen
tlm hocalarima, kitabin olugmasinda katki sunan tiim hekim arkadaslarima, her tirlu destegi ve fedakar-
lig1 esirgemeyen aileme en igten tesekkurlerimi sunarim.

Dog. Dr. Feridun Giirlek
Bursa, Mart 2022
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DOGAL VE KAZANILMIS BA

GIRIS

Canlilar mikroorganizmalarin yogun olarak bulun-
duklan bir ortamda yasamaktadir. Bu mikroorga-
nizmalarin birgcogu canlilar igin zararlidirlar. Can-
lilar bu mikroorganizmalara karsi gcli savunma
mekanizmalarina sahip olmadan yasamlarini str-
didremezler. Canlilarin patojen mikroorganizmala-
ra karsi sahip olduklari veya kazandiklari direnme
yeteneklerine bagisiklik denir. Bagisikhgin temel
olarak 2 bileseni vardir; dogal bagisiklik ve kaza-
nilmis bagisiklik. Mikroorganizmalarin ytzyillardir
degismez bazi yapitaslarini dogustan bizlere mi-
ras kalmis olan tanima mekanizmalari yolu ile algi-
lamamizi ve bu mikroorganizmalara direnmemizi
saglayan yolaklarin butinune dogal bagisiklik de-
nir. Daha once hig kargilagsmadigimiz bir patojene
ait antijenik yapinin gok cesitli genetik yeniden du-
zenlemeler ile rastgele olusturulmus T ve B hiicre
reseptorleri tarafindan taninarak 6zgul ve guglu bir

Koray AYAR'

bagisiklik yanitinin olusturuldugu yolaklarin butu-
ntine de kazanilmis badisiklik denir.

BAGISIKLIK YANITINDA DOGAL VE
KAZANILMIS BAGISIKLIGIN ROLU

Medzhitov ve Janeway dogal bagisikligl, dogustan
var olan, zamanla degisiklige ugramayan, gegici
ancak hizli bir bagisiklik yaniti olarak tanimladilar
(1-3). Dogal bagisiklik tim gekirdekli gok hicreli
canlilarda bulunan evrimsel olarak eski bir sistem-
dir. T hicreleri ile 6zel bir bagisiklik yanitinin ancak
gunler, haftalar icinde gergeklesebilecedini goz
onunde bulundurursak, hizla gogalabilme kabiliye-
tine sahip mikroorganizmalara karsi konagin hizli
bir bagisiklik yaniti vermesi gerekmektedir. Dogal
bagisiklik kazaniimis bagisiklik devreye girene ka-
dar canlyr mikroorganizmalara karsi korur. Dogal
bagisiklik sistemi patojen mikroorganizmalara ait
olan ve patojen iliskili molekdler patern (patogen

' Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Dahili Tip Bilimleri Boliimi, ig Hastaliklari AD.,

Romatoloji BD., ayarkoray@hotmail.com




inhibitor sinyaller ile dengelenmektedir. Ornegin bir
inhibitor reseptor kompleksi olan CTLA-4, CD28 ile
ayni ligand igin yarisir ve TCR aktivasyonunu inhi-
be eder. Buna benzer pek gok kostimulatuvar mo-
lekdl kesfedilmistir (52).

T hiicresinin gorevleri

T hucrelerinin farkli fonksiyonlar gosterebilen bir-
gok gesit alt grubu bulunmaktadir ve bu alt grup T
hiicrelerindeki bozukluklar karsimiza romatolojik
hastaliklar olarak gikabilmektedir (55-57). Sitotok-
sik CD8+ T hucrelerinin temel gorevi mutasyona
ugramis veya hucre ici patojenler ile hastalandiril-
mis olmasl nedeniyle kona@a ait antijenik yapilari
sunamaz hale gelen hucrelerin ortadan kaldiril-
masidir. Bu ortadan kaldirilma islemi perforin ve
granzim enzimleri ile veya programlanmis hicre
olimd ile sonuglanan FAS ligand yolagi vasitast ile
gerceklestirilir (58). CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik
etkileri yaninda dizenleyici etkileri de bulunmakta-
dir (59). Birgok alt tipi bulunan CD4+ T hicrelerinin
bagisiklik yanitinda esas olarak yardimei gorevleri
bulunur ve bunu Urettikleri bazi sitokinler vasitasi
ile gergeklestirirler (55, 58, 60). CD4+ T hicre po-
pulasyonunun alt hicrelerinden olan yardimci T
hicresi 1 (T helper 1: Th1) hicre igi patojenlere
karsi olusan bagisiklik yanitinda, Th2 hicresi para-
zit enfestasyonlarinda, Th17 hicresi gesitli otoim-
mun hastaliklarin patogenezinde ve duzenleyici T
hicreleri de (T reg) olusan inflamasyonun dizen-
lenmesinde olarak rol alirlar (10).

SONUC

Dogal bagisiklik ve kazanilmis bagisiklik farkl an-
cak birbirini tamamlayan yolaklar ile bagisiklik ya-
nitini olustururlar. Dogal bagisiklik genetik olarak
organizmaya miras kalan mekanizmalar ile patoje-
ni algilar ve yanit verir, 6zellikle hicre igi patojenle-
re karsi tip 1 IFN yanitinin olusmasinda énemli rol
oynar. Kazanilmis bagisiklikta ise daha ozellesmis
bagisiklik hiicreleri olan B ve T hticreleri gorev alr.

Dogal ve Kazanilmis Bagisiklik e ’

Bu htcreler reseptor cesitlilikleri sayesinde daha
once hig karsilasiimadiklari antijenleri de taniya-
bilirler. B hucreleri antikor olusturabilir ve antijen
sunumu yaparlar. Hicre igi antijenler CD8+ T hic-
relerine sunulurken dissal patojenlere ait islenmis
antijenler genellikle CD4+ T hiicrelerine sunulurlar.
Antijen sunumu ile aktive olan T hiicreleri enfekte
olmus veya kanserlesmis hicreleri oldurUrler veya
bagisiklik yanitinda yardimci roller Ustlenerek guig-
|0 ve 6zgul bir bagisiklik yanitinin olusturulmasini
saglarlar.
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MHC VE ANTiJEN SUNUM !

GiRIS

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekiil-
leri, T hiucre aracili immun yanitinin yonunu be-
lirleyen bagisiklik sisteminin adaptif dalinda gok
onemli bir rol oynayan hticre ytzey molekdlleridir.
insan genomunda MHC molekaillerinin kodlanma-
sini saglayan genlerin bulundugu bolge ise major
doku uygunluk kompleksi olarak adlandirilir (1,
2). MHC ile ilgili arastirmalar 1930 yillarina kadar
uzanmaktadir. Bu molekuller, ilk kez beyaz kan
hiicrelerine verilen antikor tepkileriyle tanimlan-
didindan, bunlara insan Iokosit antijenleri (HLA)
adi verildi. Daha sonra tum hucrelerde bulundugu
gosterilmis ve MHC adi verilmistir (3, 4).

MHC-HLA GEN KOMPLEKSI
(6P21.31)

MHC lokusunun genleri, kromozom 6'nin kisa ko-
lunda bulunur. insan genomunun % 0.1'ini olustu-
rur. (3.838.986 bp, ~4Mb ve 224 gen). Bu genlerin

1

Dilek TEZCAN'

bulundugu lokusa MHC lokus adi verilmektedir.
Yapisal, fonksiyonel ve gen uriinlerinin allo-reakti-
vitesine gore 3 ana lokustan meydana gelir. Sinif
| telomerik ugta, sinif Il sentromerik ucta, Sinif Il
ise ikisinin arasinda yer alir. MHC Sinif II'de HLA
DP,. DM, DQ, DR ve transformer associated protein
(TAP) molekdillerini kodlayan genler yer alir. Bun-
lardan HLA DP, DQ ve DR, antijen sunumundan
sorumlu molekdlleri kodlar (5, 6). DM, TAP1 ve 2
tarafindan kodlanan molekuller ise antijenin islen-
mesi ve sunuma hazirlanmasi surecinde onemli
roller oynarlar (7). MHC Class I'de ise basta HLA
A, B ve C olmak tzere HLA E, F, G, H ve X molekil-
leri kodlanir. Bu bolgedeki genler tarafindan kodla-
nan HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan
sorumludur (Sekil 1). Sinif 11, sitokinler (IFN (inter-
feron), timor nekroz faktord (TNF)-alfa), komple-
man faktorleri (C4A, B, faktor B, properdin, C2), en-
zimler (21 hidroksilaz koenzim), lenfotoksin (LT),
11 soku proteinleri gibi proteinleri kodlamaktadir-
lar. Sinif IV MHC ise embriyolojik donemde islevi

Uzm. Dr., Ankara Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi, i¢ hastaliklari AD., Romatoloji BD., dr_dilekturan@hotmail.com
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Capraz Sunum Yollari

Bununla birlikte, eksojen antijenler bazen “capraz
sunum” olarak adlandirilan bir fenomen olan MHC
| molekdlleri ile iligkili olarak bulunur (Sekil 6). T
hucrelerinin bu sekilde hazirlanmasi ve eksojen
olarak turetilmis antijenlere karsi CTL tepkilerinin
dretiimesi “capraz hazirlama” olarak adlandirilir.
Omekler, allojenik nakledilen hiicrelere, timarle
iliskili antijenlere, APC'leri enfekte etmeyen viris-
lere ve sitozole girmeyen bakteri veya parazitlere
verilen CTL yanitlariniigerir (53). Capraz sunum en

Antijen
taplama

Enfekie hicre
wa da wviral
antijanlerin

konak ASH larinin
___ icine slinmas

e
ﬁj‘ WVirus i
enbekla hibre

Damdiritik hibcrg

verimli sekilde CD141+ geleneksel dendritik hic-
reler ve Langerhans hticreleri tarafindan gergek-
lestirilir. Bu hdcreler, cogu hicre tipinde mevcut
olmayan endositik bolme ile MHC I-yikleme me-
kanizmasi arasinda duzenlenmis kesisim yollarini
kullanir. Gapraz sunum yollarinin ayrintili bir ka-
rakterizasyonunun, insan immdun yetmezlik virisu
(HIV) ve diger patojenlerin yani sira timor gibi CTL
aktivitesi gerektiren hedeflere kalici hiicresel bagi-
siklik saglamak igin tasarlanmis yeni nesil asilarin
gelistirilmesine yardimci olmasi muhtemeldir.

Capraz T hicre
SUNuM yanii

Sekil 6. Enfekte hiicrenin mikrobik antijenlerinin dentritik hiicre tarafindan gapraz sunumu (1)

SONUG

MHC antijenleri immun sistemin onemli yapitas-
larindandir. Ayrica HLA allelerindeki gesitlilik basta
otoimmiun ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik ya
da direng olusturmada ve doku transplantasyon
basarisnda en onemli faktor olarak karsimiza
¢ikmaktadir.
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BOLUM'3 \

HUCRESEL iMMUNITE

GiRIS

Adaptif (6zgul) immudinite yanitlari, bagisiklik siste-
mini anlamay! kolaylastirmak amaciyla “Hucresel
imminite” ve “Himoral immunite” olarak iki bo-

limde incelenmekte olsa da her iki sistem ayril-
maz bir butuntn parcalaridir.

Hicresel bagisikhidin aracilari olan T lenfositler,
kemik iliginde Uretilen, timusa go¢ eden ve burada
olgunlasan oncu hucrelerden kaynaklanir. Timus-
dan tiretilen lenfositler olmasi nedeniyle “T len-
fosit” olarak isimlendirilmistir. Farkli fenotipik ve
fonksiyonel ozelliklere sahip T lenfosit alt gruplari
vardir.

T hucrelerinin iki ana sinifi, CD4+ T lenfosit-
ler ve CD8* T lenfositlerdir. Bu ana siniflar, hicre
araclli bagisik yanitlarda farkli fonksiyonlara sa-
hiptir. CD4+ efektor T lenfositlerin en onemli dzel-
ligi, esas olarak sitokin salgilayarak etki etmesidir.
CD4+ T lenfositler ayrica notrofiller ve eozinofiller
gibi diger hicreleri de etkinlestirir, B lenfositlerden

Emel YANTIR!

antikor Uretimini uyarir. CD8* efektor T hicreler
ise enfekte olmus hicreleri ve tUmor hicrelerini
ortadan kaldirir (7). T lenfosit alt gruplari asadida
ayrintilandiriimistir.

T LENFOSIT ALT GRUPLARI

T hicreleri tasidiklari CD (Cluster of Differentiati-
on) proteinleri ekspresyonuna gore alt gruplara ay-
rilarak incelenmektedir. Kandaki ve lenfoid organ-
lardaki cogu T hcresi, CD4 veya CD8 eksprese
eder. Ancak ikisini birden eksprese etmez ve sag-
liklrinsanlarda, CD4+:CD8* T hicrelerinin orani yak-
lasik 2:1'dir. Genel olarak, CD4 ve CD8 proteinleri-
nin hiicre ylzeyi ekspresyonuna dayanarak CD4+
T hicreleri yardimer T lenfositler (Th; T helper)
olarak, CD8* T hcreleri ise sitotoksik T lenfosit-
ler (CTL; Tc; T cytotoxic) olarak isimlendirilir. Hem
CD4* Th lenfositler, hem de CD8* Tc lenfositler ap
tipi T hlicre reseptorleri eksprese eder ve efektor
T hiicrelerdir. Bu reseptorler T hicre reseptori (T
Cell Receptor; TCR) olarak adlandirilir. Ginimuz-
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olusturur. Virtsler, hdcre igi bakteriler, mantarlar,
protozoanlar ve kanserli hiicreler ile enfekte olmus
hucrelere karsi en etkili olan sistemdir. Bu nedenle,
hiicre aracili bagisikliktaki kusurlar, zorunlu hicre
ici mikroplar olan virusler ve bakterilerin yani sira
fagositler tarafindan elimine edilen bazi hicre disi
bakteri ve mantarlarin neden oldugu enfeksiyona
karsl duyarlihdin artmasina neden olur. Himoral
immunite ile birlikte galigan hicresel immunitenin
T lenfosit aracili reaksiyonlari klinikte 6zellikle al-
logreft reddi, antitimor bagisikhigl ve asiri duyarli-
lik hastaliklarinda onemlidir (1, 4).

KAYNAKLAR

1. Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S (2021). Cellular and Mole-
cular Immunology (Tenth Edit). Philadelphia: Elsevier He-
alth Sciences.

2. Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. (2019). Basic Immu-
nology, Functions and Disorders of the Immune System

10.

Hicresel immiinite .’

(Sixth Edit). Philadelphia: Elsevier Health Sciences.

Harlé G, Kowalski C, Garnier L, et al. Lymph Node Stromal
Cells: Mapmakers of T Cell Immunity. International Jour-
nal of Molecular Sciences. 2020;21(20):7785.

Alkan S, Hekim N. (2007). Badisiklik Bilimi. istanbul: Nobel
Tip Kitapevleri.

Van den Broek T, Borghans JAM, van Wijk F. The full
spectrum of human naive T cells. Nat Rev Immunol.
2018;18(6):363-373.

Abbas AK, Trotta E, D RS, et al. Revisiting IL-2: Biology and
therapeutic prospects. Sci Immunol. 2018;3(25).

Murphy KM, Weaver C. (2017). Janeway's Immunobio-
logy. (Ninth Edit.). NY: Garland Science/Taylor & Francis
Group, LLC.

Omilusik KD, Goldrath AW. Remembering to remember: T
cell memory maintenance and plasticity. Curr Opin Immu-
nol. 2019;58:89-97.

Szabo PA, Miron M, Farber DL. Location, location, locati-
on: Tissue resident memory T cells in mice and humans.
Sci Immunol. 2019;4(34).

Chapman NM, Boothby MR, Chi H. Metabolic coordina-
tion of T cell quiescence and activation. Nature Reviews
Immunology. 2020;20(1):55-70.




BOLUM'4

HUMORAL iMMUNITE

B LENFOSIT GELISIMi

GIRIS

insanlarda B hicresi fetal yasamda karacigerde
ve daha sonra kemik iliginde olgunlasir. B hucrele-
ri Uretiminde yasla birlikte azalma olmakla birlikte
yasam boyunca kemik iliginde Uretilmeye devam
eder. Erken B hicresinin hayatta kalabilmesi ve
islevi icin kemik iliginde ylzey immunoglobulin
ekspresyonunun olmasi gerekir. Bu olaylar, lenf
duagimleri, dalak ve bagirsaktaki peyer plaklar
gibi sekonder lenfoid dokulara go¢ eden olgun B
hicrelerinin Gretimi ile sonuglanir. (1) En erken ta-
ninabilir asama, B progenitor hicresi olarak adlan-
dirihr. Sonraki asamalar pro-B htcresi, pre-B hiic-
resi, naif veya olgun B hcresi, birkag farkli tipte
antijenle aktive olan B hicresi, plazma hucresi ve
bellek B hiicresidir.(2)

Kemik iliginde prekursur B hicreleri, antijenden
bagimsiz olarak gelisir ve immunoglobulin (Ig)

1

Yahya GUL'

geninin yeniden dizenlenmesi surecinden geger.
Progenitor B hucreleri, u agir zincirleri eksprese
eden oncl B (Pre B) hiicrelerine farklilagmak igin
g agir zincir genlerini yeniden duzenler. Pre-B
hicreler daha sonra IgM+ immatr B hicrelerine
farklilasmak igin Ig hafif zincir genlerini yeniden
dizenler ve daha sonra IgM+IgD+ olgun B hiicre-
leri haline gelir. B htcresi gelisimi ve olgunlasma
yolunun her agamasindaki kusurlar, primer immdan
yetmezliklere, otoimmun hastaliklara ve hatta B
hiicresi malignitelerine yol agabilir (3).

Gelismekte olan B hicresinin membrana bagli
Ig, Ilga ve IgB (CD79a ve CD79b) koreseptorleri ve
yardimci sinyal iletim bilesenlerinden olusan sag-
lam ve iglevsel bir B hiicresi reseptor (BHR) komp-
lexi mevcut olmalidir. Fonksiyonel bir BHR'nin
ekspresyonu, B hicresi gelisimi, olgunlasmasi ve
kemik iliginden salinmasi igin esastir. BHR ayrica
sekonder lenfoid dokularda olgun B htcrelerinin
antijen kaynakli aktivasyonu sirasinda kritik bir rol
oynar.(4)
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dan aktive edebilir. Protein antijenlerine verilen bi-
rincil ve ikincil antikor tepkileri farklidir. ikincil yanit,
birincil yanita gore daha hizl gelisir ve daha buyutk
miktarlarda antikor Uretilir
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iMMUNTOLERANS VE OTOIl

GIRiS

Normal bagisiklik sisteminin en dikkat gekici 6zel-
ligi, gok cesitli etkenlerle reaksiyona girebilme
yeteneginin olmasidir. immun sistemin sadece
yabanci (non-self) antijenlere karsi immun cevap
olusturmasi ve kendi 6z (self) antijenlerine karsi
yanit olusturmamasi beklenir. Vicudun normal
lenfosit olgunlagsma sureci sirasinda kendi antijen-
lerini tanima yetenegine sahip lenfositler tretme-
sine ragmen, bagisiklik sistemini aktive etmemesi-
ne ‘immiintolerans/Self tolerans’ denir (1).

Immiin tolerans, belirli bir antijene karsi bagisik
yanitin olmamasi durumu olup, yasamin saglikli
bir sekilde strdurtlebilmesi icin sarttir. Fakat bu
mekanizmalar basarisiz oldugunda bagisiklik sis-
temi kisinin kendi antijenlerine karsi antikor (oto-
antikor)ve/veya otoreaktif T hicre Ureterek kendi
hiicre ve dokularina saldirabilir. Bu durum ‘otoim-
miinite’ olarak bilinir ve neden oldugu hastaliklara
‘otoimmiin hastaliklar’ denir (2).

Selime ERMURAT'

Antijenle Kargilagmanin Olasi
Sonuglari

Lenfositlerin spesifik antijenleriyle karsilasmasi,
tg farkli olasiliga yol agabilir (3).

ik olasilik; Bagisiklik sisteminin 'klasik adaptif’
tepkisidir. Lenfositler ve antijenler arasindaki kar-
silagsmayi takiben olagan tepki, MHC sinif | veya
sinif Il alelleri tarafindan olusturulan antijenik pep-
tit igin spesifik T hicre reseptoriine (TCR) sahip
lenfosit klonunun aktivasyonudur. MHC sinif | alel-
leri tarafindan antijen sunumu, sitotoksik CD8+ T
lenfositlerini, MHC sinif Il alelleri tarafindan antijen
sunumu ise CD4+ T helper lenfositleri uyarir. Her
durumda, antijen/lenfosit etkilesimini izleyen ilk
etki, lenfosit aktivasyonudur, bu da antijene 6zgu
klonun proliferasyonu, genislemesi ve fonksiyonel
farklilagmast ile sonuglanir (Sekil-1) (4).

' Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Dahili Tip Bilimleri Bolimdi, i¢ Hastaliklari AD.,
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Immin tolerans, belirli bir antijene karsi bagisik
yanitin olmamasi durumu olup, yasamin saglikli
bir sekilde surdurtlebilmesi igin sarttir. Bu meka-
nizmalar basarisiz oldugunda ise bagisiklik siste-
mi kisinin kendi 6z-antijenlerine karsi antikor (oto-
antikor) ve/veya otoreaktif T hiicre Ureterek kendi
hiicre ve dokularina saldirabilir. Bu durum ‘otoim-
munite’ olarak bilinir.
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ASIRI DUYARLILIK REAKSI)

GIRIS

Immiin sistemin asiri ¢alisarak doku hasarina ve
hastaliklara yol agmasi durumunda asiri duyarlilik
(hipersensitivite) reaksiyonlar geligir. Asiri duyar-
lilik yabanci antijenlere karsli verilen bozuk ya da
kontrolsuz yanit sonucu gelisen doku hasari veya
self tolerans bozukluguna bagliimmunsistemin 6z
antijenlerine karsi da ortaya cikabilir. Asiri duyarli-
lik reaksiyonlari genellikle antijen ile ilk karsilagsma-
da ortaya ¢ikmaz, siklikla takip eden karsilasmalar
sonucu olusur. Organizmanin kendi antijenlerine
karsi gelistirdigi yanita otoimmunite denir, bu ne-
denle olusan hastaliklara ise otoimmun hastaliklar
denilir (1).

Asirt duyarlik reaksiyonlari antikorlar araciligry-
la veya hiicresel reaksiyonlar seklinde olusurlar.
Antikorlar araciligiyla olusan reaksiyonlara erken
asiri duyarlik reaksiyonlari, hiicresel kaynakli olan-

1

Sefika ilknur KOKCU KARADAG'

lara ise ge¢ asir duyarlk reaksiyonlari da denir.
Coombs ve Gell tarafindan ilk kez 1970 yilinda |, 11,
[l (erken tip) ve IV (geg tip) olmak lzere 4 tip asiri
duyarlilik reaksiyonu tanimlanmistir. Antikorlar Tip
, Il ve Il asiri duyarhlik reaksiyonlarinda rol oynar-
ken, tip IV asir duyarlilik reaksiyonunda antikorlar
rol oynamamaktadir. Tip IV asiri duyarlilik reaksi-
yonu “hucresel asiri duyarlihk” olarak adlandirilir
(2). (Tablo 1)

Tip | ani asirt duyarlilik reaksiyonunda TH2
hicrenin etkinlesmesi ile IgE antikoru uretilir, daha
sonra bu IgE antikoru mast htcre yluzeyindeki Fc
reseptoriine baglanir, tekrarlayan uyarilarda reak-
siyon olur. Tip II'de hiicre yuzeyi veya ekstraselltler
matriks antijenlerine karsi olusan IgE disi antikor-
lar, antijenin bulundugu dokuda lokalize hastaliga
neden olur. Tip lI'te immUnkompleks birikerek ce-
sitli dokularin damarlarinda birikip inflamasyona
neden olur (1).

Uzm. Dr., Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gocuk Alerji ve immitinoloji BD., drilknurkoku@gmail.com
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Tip IVd: Th17 iligkili notrofilik inflamatuar ya-
nit ile karakterizedir. Ornek; AGEP, Behget hastaligs

an

Akut jeneralize ekzantematoz
piistiiloz (AGEP)

Tip 1vVd reaksiyonudur. T lenfosit aracili notrofilik
inflamasyon olur. Ani baglangigli derinin steril n6t-

rofilik enflamasyonu ile karakterizedir. Jeneralize
eritemli zemin Uzerinde gok sayida kiguk nonfo-
likUler pustuller gorulur. En sik neden ilaglardir.
AGEP nedeniilaglar ise ilag kesildikten sonra hizla
diizelme olur. Laboratuvarda notrofili gordlir (15).

Sekil 10a ve b: Birlesme egilimi gdsteren yaygin papilopistiler (Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk immiinoloji ve

Alerji hasta arsivi)

SONUG VE OZET

Asirt duyarlik reaksiyonlari antikorlar araciligiyla
veya hlcresel reaksiyonlar seklinde olusurlar. |,
I, 1l (erken tip, himoral) ve IV (geg tip, hiicresel)
olmak Uzere 4 tip asiri duyarlilik reaksiyonu tanim-
lanmistir. Asin duyarlilk reaksiyonlari sonucunda
gesitli hastaliklar gorulebilmektedir. Bu hastalik-
larin ayirici tanisinda oykd, fizik muayene, reaksi-
yon gelisme zamanlari, laboratuvar bulgulari goz
onunde bulundurulmalidir.
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PRIMER iMMUN YETMEZLIK
GUNCEL TEDAVILERI

GiRIS

Primer immiin yetmezlik (PIY) dogustan meydana
gelen 400 den fazla tanimlanmis genetik hatalar-
dan olusan bir gruptur (1, 2). 2007'de yayinlanan
bir galismada, iyi tanimlanmis primer immun yet-
mezlik bozukluklarinin prevalansi Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklasik 1200 kiside 1 olarak tahmin
edilmistir ve bu, onceki tahminlerden 10 kat daha
yiksektir (3). PIY hastaliklarinin en sik nedeni hu-
moral immin yetersizliklerdir. % 65 B hiicre (anti-
kor) yetersizligi % 15 Kombine immiin yetersizlik
% 5 T Hucre (hicresel) eksiklikleri % 10 Fagosit
fonksiyon bozuklugu % 5 Kompleman eksikligidir
(4). Bu bozukluklarin bazilari, 6zellikle bazi antikor
kusurlari, hafif veya orta klinik siddettedir (6rnegin,
spesifik antikor eksikligi, immunoglobulin G [IgG]
alt sinif eksiklikleri, selektif immiinoglobulin A [IgA]
eksikligi) ve eriskinlige kadar rutin olarak saptan-
maz (5, 6). Klinik olarak degisken olup; siddetli
veya olagandisi enfeksiyonlari, otoimmun hasta-

Gizin OZDEN'

liklari, maligniteleri veya komplikasyonlari igerir.
PIY etyolojisinde genetik eksiklikler, kromozom
anomalileri, metabolik hastaliklar, ilaglar, vitamin
eksiklikleri ve enfeksiyonlar olabilir (7).

Bir PIY'i gosterebilecek onemli isaretler sunlari
icerir:

Tekrarlayan, olagandisi veya tedavisi zor enfek-
siyonlar

Buytme geriligi veya kilo kaybi

Tekrarlayan pnomoni, kulak enfeksiyonlar
veya sinuzit

Enfeksiyonlarin tedavisi igin ¢cok sayida antibi-
yotik veya IV antibiyotik kullaniimasi
Organlarin veya cildin tekrarlayan derin apse-
leri

Ailede PIY oykusu

Lenf bezlerinin blylimesi, Splenomegali
Otoimmun hastalik

Ciddi atopik hastalik

Uluslararasi imminoloji Dernekler Birliginin
(IUIS) siniflandirmast; (2, 8, 9)

' Uzm. Dr., Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, i Hastaliklari, Alerji ve Klinik immiinoloji, drkocamazguzin@hotmail.com
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tikor Uretim kusurlari olan PIY hastalarinin hayat-
larini degistirir. Clnku en sik basvuru nedeni en-
feksiyonlardir. Asilama, profilaktik anti-bakteriyel,
anti-fungal, anti-viral ilaglar gibi 6nleyici tedaviler
ve gerektiginde izolasyon uygulanmasi da tedavi-
ler kadar onemli olmaktadir.

PIY'in cogu yikicidir ve progresif morbidite ve
erken mortaliteyi onlemek icin kesin bir tedavi
gerektirir. Allojenik hematopoietik kok hucre nakli
(alloHSCT) birgok PID igin tedavi edicidir ve tiptaki
ilerlemeler daha iyi sonuglar saglarken, prosedur
hala greft yetmezligi veya graft-versus-host hasta-
igindan (GvHD) kaynaklanan mortalite ve morbi-
dite riski tasimaktadir.

Otolog hematopoietik kok hicre gen tedavisi
(HSC GT), allojenik bir yaklasimin komplikasyonla-
r olmadan hematopoietik soylar arasindaki gene-
tik kusurlari dizeltme potansiyeline sahiptir. PID
icin HSC GT son yirmi yildir gelistiriimektedir ve
adenozin deaminaz eksikligi olan siddetli kombine
immiin yetmezlik (ADA-SCID) hastalari igin onay
alan ilk HSC-GT tedavi protokoltdur.

Yeni gen dizenleme teknolojileri, viral gen
eklenmesiyle ilgili bazi problemlerin Ustesinden
gelme potansiyeline sahiptir. PIY icin HSC GT
buyuk umut vaat etmesine ragmen, her hastalik
icin benzersiz olmasi ve hastalia 6zgu bir yak-
lasim gerektirmesinin yaninda ozellikle gama-ret-
roviral gen ekleme yaklasimlarindan insersiyonel
mutajenez ve gen duzenleme tekniklerinden kay-
naklanan olasl hedef disi toksisite riskleri sorun
olusturmaktadir.
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TUMOR iMMUNOLOJISI

GiRIS

Normal hicrelerin blylmesi kontrolld bir sekilde
dizenlenmektedir. Kimyasal, fiziksel veya biyolojik
bir nedenle bu kontrollti duzenleme mekanizma-
sI bozulabilir. Bu bozulma onkogenlerin (tGmor
gelisimini indikleyen genler) aktiflesmesiyle veya
tlmor sipresor genlerin (tUmor hiicre baskilayan
genler) inaktiflesmesiyle olabilir. Sonugta kontrol-
sliz buyime gergeklesmeye baslar. Bu buytime
saptandiginda timorden bahsedilir. TUmor sinir-

siz biyUr ve metastaz yaparsa malign kanser ola-
rak kabul edilir (1).

Kanser, tumor ile onun mikrogevresi arasinda
gerceklesen uzamis bir inflamasyonun neden ol-
dudu sistemik bir hastaliktir (2). Anti-timor immun
cevap, periferik lenfoid sistemin katilimiyla olusur.
Neredeyse tum immun hdcreler kanser biyolojisi-
ne katilir (1,2). Dogustan gelen ve hazir olan an-
lamina gelen “dogal bagisiklik” (innate immudinity)
hiicreleriile sonradan kazanilan “adaptif bagisiklik”
hicreleri, kanser oncesi asamalar da dahil olmak

1

Seyhan KUTLUG'

uzere, kanser gelisimini dogrudan veya dolayli ola-
rak etkilemektedirler (3). Son iki dekadda adaptif
bagisikhgin onemli iki kavrami olan immtn goze-
timin (immidne surveillance) ve immiin dizenle-
menin (immine editing) gosterilmesiyle timor
immdtinolojisi daha da gelismistir (1,3). Bazi kan-
ser immunoterapilerinde kullanilan immun kontrol
noktasi inhibitorlerinin (anti-CTLA4, anti-PD1 ve
anti-PDL1 gibi) basarili sonuglari bu gelisimin ese-
ridir. Bu ylzden tumor immunolojisi, timaor mikro-
gevresindeki lokal immUn cevaba odaklanmistir
(2). Lokalize anti-timor immin cevap ise periferik
lenfoid dokunun katilimiyla olur (1,4).

TUmor ile immiin sistemin siki iliskisini baska
faktorler de gostermektedir. Bunlardan bazilari;
mononUkleer infiltrasyona ugramis timorlt olgu-
larin prognozunun daha iyi olmasi, bazi timorlerin
spontan gerilemesi, bazi primer timorlerin orta-
dan kaldirimasiyla metastazlarin immdun hicreler
tarafindan uzaklastiriimasi, primer veya sekonder
immun yetmezliklerde artmig timor sikhginin ol-
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(immune checkpoint) proteinlerinden “programli
hiicre 6lim proteini-1" (PD-1), transmebran pro-
teinidir. Inhibitor ozellikte molekilddr. Programii
hicre olim proteini ligandi-1 (PD-L1) ve PD-L2 ye
baglanir. Sonugta tumaor hicrelerin apoptozunu in-
hibe eder, periferik T hiicrelerin yorulmasina neden
olur ve efektor T hiicrelerin Treg hiicrelere donls-
mesini destekler (22). Bazi tlimdrlerde bu mole-
kildn inhibiyonu (nivolumab ile) anti-timoral etki
sadlar. Diger bir kontrol noktasi proteini sitotoksik
T hcre iligkili protein-4 (CTLA-4)tlr. Bu protein
aslinda CD4 ve CD8 T hicre aktivasyonunda fizyo-
lojik bir fren mekanizmasidir. Ancak anti-timoral
immunite i¢in bu aktivasyon gereklidir. Bu moleki-
lin inhibisyonu bazi spesifik timorlerde kiiguilme
yapmistir. Anti-CTLA-4 antikoru (ipilimumab) ilk
onaylanan immun kontrol noktasi inhibitorlerden
biridir. Bu grup i¢cinde baska immdn kontrol inhibis-
yon noktalari da mevcuttur (BTLA, VISTA, TIM-3,
LAG3, CD47). Kontrol noktasi inhibitorleri kombine
halinde de basarili bir sekilde kullaniimaktadir. Bir
monoklonal antikor olan anti-CD20 (rituksimab)
ise B hicreli lenfomada kullaniimaktadir (3).

Ko-stimulator agonistleri anti-ttimoral aktivite
icin kullanilmaktadir. Bunlardan baslica olanlar;
4-1BB (CD137), 0X40 (CD134), GITR (CD357),
ICOS, CD40, C40, CD28 agonistleridir (4,23).
Ex-vivo olarak T hicre maniptlasyonlari da an-
ti-tumor aktivitede kullaniimaktadir. Genetik mo-
difiye edilmis kimerik antijen reseptor T hicreleri,
timor infiltre eden T hucreleri bunlardan bazila-
ndir (20,21,24). CD3'e yonelik antikorlar (BITES),
monoklonal T hiicre reseptorler (ImmTACs) yeni
gelistirilen ve spesifik hicreleri hedefleyen tedavi-
lerdir (25). TUmor hicrelerinin kendi antijenlerinin
prezentasyonunu saglayarak anti-timor immu-
nite tarafindan taninmasini saglamak amaciyla
onkolitik virtsler de (T-VEC) kullanilmaktadir (26).
Bu virUsler kontrol noktasi inhibitorleri ile birlikte
kullanilabilmektedirler. Diger yeni gelistirilen an-
ti-timor molekuller sunlardir: Anti-KIR antikorlar
(anti-killer immiunoglobulin-like receptor), CSF-1R
(colony stimulating factor 1 receptor) inhibitorleri,
IDO (Indoleamine 2,3-dioxigenase 1) inhibitorleri,

prostatik asit fosfataz asilari (20,21).

SONUG

Kanser biyolojisi ile immunoloji iligkisi hizla gelis-
mektedir. Bunun en dnemli kaniti kanser immuno-
terapi alaninda son dekatta yasanan gelismelerdir.
Nobel tip 6ddlinin 2018 yilinda timaor immdino-
lojisi alaninda verilmesi, bu alanin kesin olarak ta-
ninmasl ve guncel oldugu anlamina gelmektedir
(3). Son vyillarda klinik galismalar konvansiyonel
kanser tedaviler ile kanser immiinoterapinin kom-
binasyonuna odaklanmistir. Sonugta timor im-
munolojisi aydinlatildikca kanser tedavilerindeki
basarinin daha da artacagi beklenmektedir.
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DERI PRICK TESTLERI

Deri prick testleri, tip1 asir duyarllik reaksiyonu
ile iligkili yani immtnoglobulin E (IgE) aracili aler-
jik hastaliklar igin birincil tani yontemidir. Deri testi
ilk olarak 1865'te Blackley tarafindan uygulanmis,
sonrasinda 1924'te Lewis ve Grant tarafindan pri-
ck test olarak tanimlanmis, 1970'lerde Pepys ta-
rafindan modifiye edildikten sonra glinimuzdeki
haliyle kullanimi yayginlagmistir (1,2).

Deri prick testleri basit, hizli yapilabilen, distk
maliyetli ve son derece hassas testlerdir.Bu ne-
denle de alerji pratiginde dnemli bir yere sahiptir.
Ancak dogru bir sekilde yapiimadiginda yanlis
pozitif veya negatif sonuglar alinabilir. Bununla
birlikte uygun teknikle yapilsa bile her pozitif re-
aksiyon hastalarin semptom yasayacagi anlami-
na gelmez, ¢unku hastalarda klinik semptomlar
olmaksizin alerjene 6zgu IgE sentezi olabilir. Bu
nedenle uzman bir kisi tarafindan dogru yontem-
le yapilmasi ve sonuglarin klinik bulgularla birlikte
yorumlanmasi kritik oneme sahiptir.

1

Yurda SIMSEK'

Deri testleri alerjik hastaliklarin tanisinin yani
sira alerjik yanitin patofizyolojisini anlamak, antia-
lerjik tedavilerin etki mekanizmalarini degerlendir-
mek, epidemiyolojik ve farmakolojik galismalarda
genel veya spesifik poptlasyon duyarlilik profilleri-
ni analiz etmek ve alerjen sollsyonlari standardize
etmek igin de kullanilir (1,3).

DERI YANITININ PATOFiZYOLOJISi

Derideki IgE aracili alerjik yanit, proinflamatuar ve
norojenik aracilarla olusan hiperemi ve enduras-
yon reaksiyonuyla sonuglanir. Alerjen maruziye-
tinin neden oldugu mast hicre degranilasyonu
sonucu histamin ve triptaz salimi yaklasik 5 daki-
kada baslar ve 30 dakikada pik yapar, olusan hipe-
remi ve endurasyon reaksiyonunun baslica aracisi
histamindir (4,5). inflamasyonun norojenik ve hiic-
resel bilesenleri de reaksiyona katilir. Substance P
ve daha az dlglde, norokinin A veya kalsitonin geni
ile iliskili peptit (CGRP), doza bagh hiperemi ve en-
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%30'unda saptanir. Avrupa'daki inhalan alerjenler
arasinda ¢imen i¢in %88.4 en yuksek klinik anlam-
hlik, ¢inar agaci iginse %59.9 en dusuk klinik an-
lamlilik gosterilmistir (31). Bununla birlikte, klinik
bulgusu olmayanlarda saptanan pozitif deri testi
sonuglari, sonraki alerjik semptomlarin baslangi-
cini onceden haber verebilir. Prospektif calismalar,
duyarl bireylerin %30 ila %60'inin daha 6nce pozi-
tif cilt testi yanitlarina neden olan alerjenlere ma-
ruz kalmaya bagli alerjik semptomlar gelistirdigini
gostermistir (32,33)

Allerjen solUsyonlardaki kontaminasyonlar, uy-
gulama sirasinda travmatik etki, dermografizm,
akut/kronik Urtiker, kutantz mastositoz, siddetli
atopik dermatit ve alerjen solusyonlarinin yakin
yerlestirilmesi sonucu yakinda olan glgld pozitif
reaksiyon etkisi yanls pozitif sonuglara neden ola-
bilir Alerjen sollsyonun zayif potensli olmasi, cilt
reaktivitesini baskilayan ilag kullanimi, bebeklerde
ve yasli hastalarda yasa bagli deri rektivitesin du-
stk olmasi, uygun olmayan teknik nedeniyle aler-
jen soliisyonun cilde penetre olmamasi, ultraviyole
radyasyona maruz kalma yanlis pozitif sonuclara
neden olabilir (9).

Pozitif kontrol solisyonlarinin kullanimi, azal-
mis cilt reaktivitesine bagl yanlis negatif sonucla-
rin, negatif kontrol solisyonlarinin kullanimi ise cilt
reaktivitesinin arttigi dermografizm gibi durumlar-
daki yanlis pozitif sonuglarin agikliga kavusturul-
masina yardimci olabilir

Sistemik bir reaksiyondan ve anafilaksiden
sonra 6 haftaya kadar refrakter periyoda bagli deri
prick testinde yanitsizlik s6z konusu olabilir (34).

Standartlastiriimis soltsyonlar kullanildiginda,
spesifik IgE testleri ile deri prick testlerinin karsi-
lastinlmasinda paralelik alerjenlere bagl olarak
%85 ile %95 arasindadir. Deri testleri spesifik IgE
testlerinden daha duyarli ancak daha az 6zguldur
(35,36).

SONUC

EAACI ve AAAAI deri prick testlerini, dogru bir se-
kilde yapildiginda, alerjik reaksiyonlari saptamak

igin en uygun ve en ucuz tarama yontemi olarak
kabul etmektedir (10,37). Bununla birlikte, stan-
dart alerjenler ve yontemlerle prick testlerinin ta-
nisal etkinligi tam olarak saglanana kadar, negatif
sonuglarin, ozellikle ilaglar ve bocek zehirleri igin
daha duyarli intradermal tekniklerle dogrulanabilir.
Yanls-pozitif ve yanlis-negatif sonuglar elendik-
ten sonra test sonuglarinin dogru yorumlanmasi,
oyku ve fiziksel bulgular hakkinda kapsamli bir bil-
gi gerektirir.

Deri prick testleri uygulamasi son derece gu-
venli olmakla birlikte inhalen alerjenlerle sistemik
reaksiyonlar rapor edilmistir, olim ise bildirilme-
mistir (38,39).

Dogru teknik ve malzeme kullanilarak yapilan
deri prick testleri, IgE aracili hastaliklarin teshisi
icin klinisyenin en blytk yardimcisidir. Hastanin
klinik bulgulari ile sonuglari yorumlamak alerjen-
den kaginma ile hastaligin kontroliinde kritik fay-
da saglarken ve alerjen immdunoterapisi gibi ileri
tedavi basamaklarinin planlanmasina da olanak
sadlar.
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DERi YAMA TESTLERI

GiRIS

ik olarak Alman dermatolog Josef Jadassohn
tarafindan, 1895 yilinda tanimlanan yama testi,
halen alerjik kontakt dermatit tanisinda altin stan-
dart tani testi olarak kullaniimaktadir (1-2). Kronik,
kasintil, egzamatoz veya likenifiye dermatiti olan
herhangi bir hastada, altta yatan veya ikincil aler-
jik kontakt dermatitten stipheleniliyorsa endikedir
(3). Doku hasarina yol agabilen agiri duyarlilik re-
aksiyonlarindan Tip IV hipersensitivite reaksiyonu,
CDA4+ T hucre aracilikli hicresel bir immun yanittir.
Farkli kosullar ve farkli indUkleyicilerin varliginda
bu badisiklik yaniti faydali ya da zararli olabilir. Za-
rarll indukleyiciler ev kimyasallari, tutkal, altin, ni-
kel, lateks vb. gibi ¢cok gesitli olabilir. Baglangicta
antijen sunan hicre (makrofaj) tarafindan CD4+
Th1 hucreleri aktive edilir. Antijene tekrar maruz
kalindi§l zaman hafiza CD4+ T hucreleri makro-
fajlari aktive ederek, proinflamatuar sitokinler,
hidrolitik enzimler ve nitrik oksit Uretimini saglar.

Sule KIZILTAS'

Makrofajlar ¢cok ¢ekirdekli dev hiicrelere donusdr,
48- 72 saatte immin inflamasyona neden olarak
doku hasari ve grandlom olusturur. Tip IV gecik-
mis tip hipersensitivite reaksiyonu alerjik kontakt
dermatitten, tiberkdloz, sifiliz gibi hastaliklardaki
doku hasarindan, kronik greft rejeksiyonundan ve
multipl skleroz, otoimmun miyokardit, hashimoto
tiroiditi, tip 1 diabetes mellitus ve ¢olyak hastalig
gibi otoimmun hastaliklardan sorumludur. Yama
testleri hangi alerjenlerin sensitizasyona neden ol-
dugunu bulmamiza yardim eder (4).

ENDIKASYONLAR

Hangi hastalara yama testi yapmaliyiz? Bircok
yazar alerjik kontakt dermatitin endojen egzama
(0zellikle el ve yliz egzamasi) ve irritan egzamadan
ayirt edilmesinde, tek basina klinik ozelliklerin gu-
venilmezligini belirtmistir (5). Test endikasyonlari;
1) Mesleki maruziyetlere bagli dermatit de dahil
olmak zere akut veya kronik kontakt dermatit, 2)
Tedaviyle diizelmeyen diger kronik dermatit (egza-

' Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi,G6giis Hastaliklari Klinigi, sulekiziltas@gmail.com
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helenildiginde uygulanan ek yama testleridir. 2
gin sonunda yamalar c¢ikarildiktan sonra kugik
bir dozda uzun dalga ultraviyole (UV) isigina ma-
ruz birakilirlar. UV dozu 5 J/cm? gunes yanigina
neden olmak igin gerekenden ¢ok daha kuguktur.
2 glin sonra test okunur. Foto alerjik kontakt der-
matit tanisinda kullanilir (5,16).

Atopi yama testi

Atopik hastalarda Ig E aracili tip | reaksiyonlara
neden oldugu bilinen protein alerjenlerine karsi ge-
cikmis tip asin duyarllik reaksiyonlarini degerlen-
dirmek igin kullanilan yama testidir (12). Solunum-
sal ve gida alerjenleri ile siddetlendigi distnulen
atopik dermatit olgularinin tanisinda kullanilir. Test
yapllacak bolgenin lezyonsuz olmasina dikkat edil-
melidir. Bir damlalik kullanilarak aeroalerjen ve/
veya gida alerjen 6zleri, aliminyum test kaplarina
ayri ayri yuklenen bir filtre kagidina damlatilir. Bun-
lar daha sonra yapiskan bir bant kullanilarak sirt
derisine yerlestirilerek yama testi uygulanir. Test
sonrasl 24-48 saat beklenir. Test bolgesi agilarak
yorumlanir (17).

SONUG

Yama testi uygulamasi zor olmayan tanisal bir
testtir. Anamnez, fizik muayene ve klinik bulgular
birlikte degerlendirilerek uygun hasta secimi ya-
pilmalidir. Yama testi yerlestirme teknigi, alerjen
secimi, testin okumasi ve yorumlamasi ve hasta
yonetimi dikkate alinmalidir. Metaller, bazi antibi-
yotikler, topikal kortikosteroidler ve boyalar gibi
kontaktlar icin, yama testi uygulamasindan 7-10
gun sonra geg okunmasi tavsiye edilir. Test so-
nuglandiktan sonra, alerjenler tanimlanir ve hasta-
lik ile ilisikisi belirlenir. Hasta bu alerjenleri nerede
bulabilecegi, nasil 6nleyebilecegi ve hangi alterna-
tif UrUnleri kullanabilecegi konusunda egitilmelidir

3).
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ALERJIDE BILESENE BAGLI
TESTLER

GiRIS

Immunglobulin E'nin (IgE) kesfine kadar alerjik
hastaliklarin tanisinda sadece deri testleri kulla-
nilabilirken, 1968'de IgE'nin kesfi, 1973'te spesifik
IgE'nin (sIgE) kesfi ile in vitro tani yontemleri olan
IgE ve sIgE alerjik hastaliklarin tanisinda kulla-
nilmaya baslamistir (1). Son yillarda molekdiler
alerjideki gelismeler alerjik hastaliklarin tanisinda
bilesene bagdll tani testlerin (BBT) kullanilabilme-
sine olanak saglamistir. BBT, saflastinimis dogal
ya da rekombinant bilesenler kullanilarak alerjik
duyarliligin molekuler dizeyde belirlenmesini sag-
layan bir yontemdir. BBT'de alerjik duyarlanma tek
tek (singleplex) veya pek ¢ok bilesenin ayni anda
dederlendirildigi (multiplex) yontemlerle saptanir
(2). Tek bilesenin degerlendirildigi test yontem-
leri arasinda ImmunoCAP TM (Phadia/Thermo
Fisher Scientific, Uppsala, Sweden) ve Immulite
(Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles,
CA, USA) yontemleri sayilabilir. Birden fazla bile-
sene duyarliligin ayni anda olguldigu yontemler

1

Ozlem SANCAKL]

arasinda; mikroarray yonteminin kullanildigi 112
alerji komponentine duyarliigin ayni anda belirle-
nebildigi ISAC 112 (Immuno Solid phase Allergen
Chip) (Phadia/Thermofisher Scientific, Uppsala,
Sweden), 157 alerjen 0zUtl ve 125 alerji bilesenin
ayni anda degerlendirildigi ALEX (Allergy Explorer)
(MacroArrayDX, Wien, Austria) yontemleri sayila-
bilir. Microtest'te de (microtest DX, London, UK)
mikroarray yontemi ile 19 allerjen 6zt ve 16 aler-
jen bilesen degerlendirilirken, EUROline (EUROIM-
MUN, Libeck, Germany) yonteminde imminblot
ile ayni anda 54 alerjen degerlendirilebilir (3).

Tek test ile bir ¢cok alerjen hakkinda bilginin ayni
anda elde edilebilmesi, az miktarda kan 6rneginin
Olcim igin yeterli olmasi, goklu duyarliidr olan has-
talarda gercek duyarlanma ile capraz duyarlanmayi
ayiIrt edebilmeyi saglamasi, Multiplex testlerin avan-
tajli yonleridir. Ancak ¢ok fazla veri olmasi nedeniyle
sonuglari yorumlama gerekliligi, test maliyetinin yik-
sek olmasi, IgE duzeyi dusuk olan hastalarda IgG ve
IgG4 blokan antikorlar nedeniyle duyarliligin dtsuk
olmasi multipleks testlerin dezavantajidir (3,4).

Uzm. Dr., izmir Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Gocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, sancakliozlem@yahoo.com
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ALERJEN SPESIFiK
iIMMUNGLOBULIN TESTL

GiRIS

Alerjik hastaliklarin dinyada sikhginin artmasi
tanisal yaklagimlarin onemini artirmis beraberin-
de yenilikgi teknolojilerin gelistiriimesine zemin
hazirlamistir (1). Uluslararasi kilavuzlar, klinik oy-
kindn ve deri prick testinin (DPT) alerjik hastalik
teshisinde hala ilk seviye baslangic prosedurleri
oldugunu belirtmektedir (2,3). Tani her ne kadar
iyi bir klinik muayene ve 0yku ile baslasa da alerjik
duyarlanmanin tespit edilmesi ve klinikle iliskisinin
belirlenmesi 6nemlidir. imminglobulin E'nin (IgE)
1967'de asiri tip duyarlilik reaksiyonu ile iligkilen-
diriilmesinden sonra alerjik hastaliklarda total ve
spesifik IgE'nin (splgE) serolojik yontemlerle olgl-
mU yapilmaya baslanmistir (4). Alerjen duyarliligin
belirlenmesi eliminasyon diyetlerini, gevresel ted-
birleri ve immunoterapiyi igerebilen uygun tedavi
Onerilerinin yonlendiriimesine yardimci olacaktir.
splgE tani, takip, tedavi planlama, tedavi basari-
sinin artinimasinda, korunma, gelecekteki risk ve
alerjik hastaligin siddeti/kalicihdr agisindan yol

Halime DAGGEZ'

gostericidir ve in vivo, in vitro testlerle bakilabilir
(5,6). Alerjenler, cilt testi veya mukozal (oral, burun,
konjonktival veya bronsiyal) provokasyon testle-
rinde kullanilarak splgE'nin varhigi in vivo olarak be-
lirlenmeye caligilir. in vitro testler 6zgil alerjenlere
baglanabilen dolasimda bulunan IgE antikorlarini
saptamak ve dlgmek igin tasarlanmistir. ilk ticari
sp-IgE testi 1972'de kullanima giren radioimmu-
noassay temelli radioallergosorbent testi (RAST)
dir. Testler duyarliiginin nicel bir dlgisunu gosterir
ve ¢ogu durumda deri prik testi (DPT) ile iyi kore-
lasyon gosterir (7). Birgok alerjen icin duyarlilikta
DPT invitro testlerden hala dstunddr. Deri testleri
ile cok daha hizli sonuca ulasilir, daha ucuzdur ve
daha duyarlidir. Deri butlunligtnidn bozuldugu du-
rumlarda, dermografizm varliginda invitro testler
kullanilabilir. Ayrica anafilaksi gegiren hastalarda
birkac haftalik strecte deri testleri yanls negatif
sonug verebilir. splgE testleri ise hemen sonra
bile yapilabilir ve test sirasinda alerjik reaksiyon
riski yoktur. Ayrica hastanin kullandigi ilaglardan
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az reaktif gerekmesi, 6rnek hacminin korunmasi
ve analizin hizi olmasi diger avantajlaridir (31-33).
Multiplex yaklagimda microarray tek bir biyogipte
ayni anda birden fazla alerjeni (6ncelikle bilesen-
ler) Olger. Glnimiizde yaygin kullanilan tg mulip-
lex platform bulunmaktadir. Birinci nesil 112 aler-
jen ve bilesenlerine sahip psIgE iceren Immuno
Solid-phase Alerjen Chip; ikinci nesil 151 alerjen
ve komponentlerini iceren MeDALL-chip, Uguncu
nesil 282 alerjen ve bilesenlerinin yani sira ¢capraz
reaktif karbonhidrat belirleyici (CCD) inhibisyonu
yapabilen ALEX platformudur (20,32,33). Zaman-
la kullanima giren Microarray teknolojisine dayali
yontem ile rekombinan alerjenler kullanilarak ki-
sinin alerjisi molekuler duzeyde tespit edilmeye
calisiimaktadir, bilesene bagl tani (Compo nent
Resolved Diagnosis; CRD) saglanabilmektedir.
CRD yontemi ile ozellikle goklu sensitize olgularda
capraz reaksiyonlarin belirlenmesinde daha dogru
yaklasim imkani saglayarak, alerjen immunotera-
pide kullanilacak alerjenin segiminde katki sagla-
yabilecegi belirtiimektedir (25,32-34).

SONUC

Teknolojinin gelismesine paralel olarak alerjik has-
taliklarda duyarlanmanin tespitinde splgE olcU-
munde birgok yontem kullanima girmistir. Bunda
alerjenlerin daha iyi tanimlanarak molekuler ka-
rakterizasyonlarinin  belirlenmesinin katkisi var-
dir. Pozitif bir splgE testi duyarliigi gostermesine
ragmen bu durum her zaman klinik alerji varligi ile
korele degildir. Bu durum tersi iginde soylenebilir.
SplgE varli@, alerji yoklugunda bile, gelecekteki
klinik reaksiyonlar veya onceki bir alerjik durumun
hafizasl igin bir risk faktorid olabilir (2,3). Testlerin
0zgullik ve duyarliiginin alerjenin tipine, kullanilan
yontem, hasta ve gevre kaynakli birgok paramet-
reden etkilendigi akilda tutulmali, sonuglar hasta
oyku ve klinigi ile degerlendirilmelidir.
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BESIN ALERJENLERINDE
BILESENE BAGLI TESTLEF
(ALEX, ISAC)

GiRIS

Alerji testlerinin ¢alisma prensipleri incelendigin-
de molektler bazli alerji testlerinin galisma yapisi
klasik alerji testlerinden farklilik gosterir. Molekdiler
bazli alerji testlerinde alerjene duyarlihgl saptama-
da saflastinimis dogdal ya da rekombinant alerjen
molekulleri kullanilir. Oysa klasik alerjen testlerin-
de genellikle alerjen etkene ait ekstratlar kullanilir
(M.

Alerjene ait bilesenler adlandirilirken genellikle
Latince isimlendirmelerinin kisaltmalari kullanila-
rak ifade edilir. Bilesenlerin ifade edilmesi, onlarin
alerjeni anlamadaki kilit yapilari sebebiyle arastir-
macilar icin 6nem arz etmektedir. Bu bilesenlerin
alerjik reaksiyon olusturmasinin altinda spesifik
IgE tarafindan taninan epitop bdlgelerinin bulun-
mas! yatmaktadir. Benzer biyolojik yapidaki tirler
benzer epitoplara sahip olabilir. Spesifik IgE'lerin
benzer epitop alanlarina baglanmasiyla capraz
reaksiyonlar meydana gelmektedir (2). Aslinda
molekdler alerji testlerinin onemi, bu capraz reak-

1

Gizem GECGEL ARAS'

siyonlar nedeniyle daha da on plana ¢ikmaktadir.
Cunku bu testler, sensitivitenin gercek mi yoksa
bir capraz reaksiyon mu oldugunu ayirt etmede et-
kilidirler. Dahasi bu yontem ile spesifik immunote-
rapi tedavisinin dizenlenmesi de mimkun olmak-
tadir (3). Molekdler bazh alerji testlerini ¢zellikle
deri prick testiyle kiyaslayacak olursak; sinirl cilt
alani olan kuguk ¢ocuklarda kullanimi, yaslilarda
daha glvenilir olmasi, atopik ciltlerde ve deri pri-
ck testini etkileyebilecek ilag kullaniminin devam
etmesi gereken durumlarda uygulanabilir olmasi
ile molekuler bazli alerji testlerinin 6n plana ¢iktig
gorllmektedir (4).

MOLEKULER TESTLERIN
AVANTAJLARI

Molekdiler alerji testleri hem alerjenin riskinin sinif-
lamasinda hem de tedavinin planlanmasinda bu-
yUk kolayliklar saglayabilmektedir. Gergek duyarli-
Ii§1 capraz reaksiyonlardan ayirt etmedeki yiksek
duyarllik kalitesi ozellikle 6n plana ¢ikmaktadir.

Uzm. Dr., inegél Devlet Hastanesi, i Hastaliklari Klinigi, gizemgecgel@gmail.com




SONUG

Alerji ginimuzde hala mucadele edilen, pek ¢ok
insani etkileyen bir hastalik olarak karsimiza gik-
maktadir. insan hayatinda beslenmenin ne kadar
degerli oldugu disunlldiginde gida alerjilerinin
bireyler icin olusturdugu problem gozler ontne
serilmektedir.

Gida alerjilerinin tedavi edilebilmesi ve aler-
jenden kacinilabilmesi icin oncelikle alerjen mad-
denin tespiti gereklidir. Gida alerjenlerine yonelik
testler gelisen teknoloji ile birlikte daha kompleks
daha ozel testler olarak karsimiza cikmaktadir.
Bu testler, alerjenin molekdler yapisinin incelen-
mesiyle yalnizca tani konulmasini saglamamakta
ayni zamanda tedavinin molekdler yapinin da goz
onunde bulundurularak planlanmasina olanak
tanimaktadir.

Bu anlayigla aktif olarak kullanilan ISAC ve
ALEX molekller gida alerji testleri hayatimiza
onemli katkilar saglamaktadir.

Teknolojinin hizla gelistigi dusinuldigunde ya-
kin gelecekte daha kapsamli ve daha detayl ana-
lizler yapan testlerinde kullanima girmesi sUrpriz
olmayacaktir.

Besin Alerjenlerinde Bilesene Bagl Testler (ALEX, ISAC) o ’
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BAZOFiL AKTﬁ/ASYON T

GIRIS

Bazofil aktivasyon testi (BAT), kan bazofillerinin
ylUzeyindeki aktivasyon belirteglerinin ekspresyo-
nunu olgen, akim sitometri cihazi ile ¢alisilan bir
laboratuvar testidir. Gegmiste, alerjene karsi ba-
zofil tepkisi histamin ve I6kotrienler dahil olmak
uzere, hiicreler tarafindan in vitro salinan aracila-
rin olgiimine badliydr (1, 2). Nispeten biiyiik kan
hacmi gerekli olmasi teknik ve analitik zorluklar
nedeniyle bu testler dusuk duyarllik degerlerine
sahiptirler (1,3). Glintiimizde bazofil aktivasyonu-
nu degerlendirmek icin en sik kullanilan belirtecler-
den biri olan CD63 molekild 1991 yilinda Edward
Knol tarafindan kesfedildi (4) ve o zamandan beri
BAT, alerjik hastaliklarin teshisinde ve izlenmesin-
de giderek onem kazandi. Alerjen madde ile tam
kan igerisindeki canl hicreleri stimule eden fonk-
siyonel bir tahlil olan BAT, IgE ¢capraz baglanmasini
degerlendirir ve alerjene 6zgu IgE konsantrasyo-
nunu 6lgmekten daha kesin bir tani aracidir (5, 6).
Provokasyon testi ile karsilastirldiginda, BAT daha

Baris BORAL'

az invaziv, hasta igin daha rahat ve daha ucuzdur.
Ayrica, bir laboratuvar testi olarak BAT, hastalarin
arastirilan alerjene maruz kalmasini dnler, boylece
tani sirecini hastalar ve aileleri igin daha gtvenli
ve rahat hale getirir. Bu bolimde, bazofil aktivas-
yon testinin temel ilkeleri ve alerjik hastaliklardaki
performansi ele alinacaktir.

BAZOFiL AKTiVASYON TESTININ
TEMEL iLKELERI

BAT, akim sitometri yontemini kullanarak tek bir
hiicre seviyesinde bazofil popullasyonunu ince-
ler ve alerjenler veya kontrollerle stimulasyondan
once ve sonra bu hicrelerin aktivasyon durumunu
degerlendirir. BAT genellikle tam kan kullanilarak
gergeklestirilir. Akim sitometrik incelemede farkli
florokromlar ile isaretlenen bazofil hicreleri ba-
sing altinda “flow cell” denilen kisimdan teker teker
gecerler. Hicreler bu gegis sirasinda lazer 1sigina
maruz kalir. Bu sayede hem hucrelerin side scat-
ter (SSC) (grantl yapisi) ve forward scatter (FSC)
(bUyUKIGGU) gibi yapisal degerleri hem de bagl flo-
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SONUG

Alerjen kaynakli bazofil aktivasyonunun akim sito-
metrik olcimu ve bazofil aktivasyon parametrele-
rinin hesaplanmasi, in vivo reaksiyonlarin daha iyi
tahmin edilmesine yardimci olabilir. Rutinde kulla-
nilan klinik (DPT) ve laboratuvar (splgE) testlerinin
sonuglari belirsizse veya anamnezle uyumsuzsa
veya bu testleri yapacak reaktifler mevcut degilse
BAT kullanilabilir. Klinik olarak dogrulanmis tutarli
ve guvenilir sonuglar saglayabilen saglam bir la-
boratuvar yontemi, hem klinik uygulama hem de
alerjik hastalik icin mevcut ve yeni tedavilere yo-
nelik klinik deneyler icin son derece degerli olabilir.
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GIRIS

Alerjik rinit (AR), her yastan bireyi etkileyen, sik go-
rulen kiresel bir tst solunum yolu hastaligidir ve
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. AR veya
alerjik rinosinuzit, genellikle gozlerde, burunda ve
damakta kasinmanin eslik ettigi hapsirma, burun
akintisi ve burun tikanikhigr paroksizmleriyle ka-
rakterizedir. AR'nin en sik komorbiditesi astimdir.
AR'ye akut veya kronik rinosinuzit, eflizyonlu oti-
tis media, adenoid hipertrofisi ve gastrotzofageal
refli eslik edebilir,

Epidemiyoloji

AR prevalansi erigkinlerde %10-30, gocuklarda
%40 olarak bildirilmistir. AR prevalansi dinyada
bolgesel farkliliklar gostermektedir.

Tdrkiye icin veriler yetersizdir, ancak bolgesel
farkliliklarla AR prevalansi %20-25 olarak tahmin
edilmistir(1). AR, 6nemli morbidite ve ekonomik
ylk nedenidir(2). AR'si olan hastalar igin yillik orta-

Banu TASKIRAN TATAR'

lama recete sayisi, AR'si olmayan hastalardakinin
neredeyse iki katidir (19'a karsi 10)(3).

Risk Faktorleri

Ailede atopi oykusu, erkek cinsiyet, ilk dogan ol-
mak, polen mevsiminde dogmak, antibiyotiklere
erken maruziyet, annenin sigara igmesi(yasamin
ilk yilinda sigaraya maruziyet), toz akari alerje-
ni gibi ic mekan alerjenlerine maruz kalma, se-
rum immunglobulin E (IgE) >100 IU/MI( 6 yasin-
dan once), alerjene 6zgu IgE varli@i AR igin risk
faktorleridir(4).

Alerjik Rinit Patogenezi

Alerjene maruz kalan atopik bireyler, alerjene 6zgu
immdinglobulin E (IgE) Ureterek yanit verirler. Bu
IgE antikorlari, solunum mukozasindaki mast htic-
releri Uzerindeki IgE reseptorlerine ve periferik kan-
daki bazofillere baglanir. Ayni alerjen daha sonra
solundugunda, IgE antikorlari alerjen tarafindan
hiicre yuzeyinde koprd olustururlar ve hticrenin
aktivasyonu ile sonuglanir.
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Astim, farkl Ulkelerde nifusun %1-18'ini etkileyen
yaygin, kronik bir solunum yolu hastaligidir. Astim,
degisken hirilti, nefes darlgi, goguste sikisma ve/
veya Oksuruk semptomlart ve degisken ekspi-
ratuar hava akimi sinirlamasi ile karakterizedir.
Hastalar, yasami tehdit edebilen ve hastalara ve
topluma onemli bir ytk olan astimin epizodik alev-
lenmelerini yasayabilir. Bunlar genellikle egzersiz,
alerjen veya tahris edici maddelere maruz kalma,
havadaki degisiklik veya viral solunum yolu en-
feksiyonlari gibi faktorler tarafindan tetiklenir (7).
Astim genellikle dogrudan veya dolayl uyaranlara
karsi hava yolu asin duyarlilidi ve kronik hava yolu
iltihabr ile iliskilidir. Semptom epizodlari, genellikle
kendiliginden veya hizli etkili bir bronkodilator gibi
uygun astim tedavisi ile geri dondurulebilen, yay-
gin fakat degisken hava akimi obstriksiyonu ile
iliskilidir (2).

Abdullah SIMSEK'

PATOFiZYOLOJi VE ETiYOLOJi

Astim, diger atopik durumlar icin tipik olan T yar-
dimer hicre tip-2 (Th2) badisiklik tepkileri ile ilis-
kilidir. Astim tetikleyicileri, alerjik (6rn, ev tozu
akarlari, hamambdcegi kalintisi, hayvan tiyd, kif
ve polenler) ve alerjik olmayan (6rn. viral enfeksi-
yonlar, tutun dumanina maruz kalma, soguk hava,
egzersiz) uyaranlari igerebilir ve bunlar kronik hava
yolu inflamasyonuna yol acan olaylar baslatir.
Hava yollarindaki yiksek Th2 hticreleri seviyeleri,
interlokin (IL)-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 dahil olmak lze-
re spesifik sitokinleri serbest birakir ve eozinofilik
inflamasyonu ve immiinoglobulin E (IgE) Gretimini
destekler. IgE Uretimi, astimin karakteristik semp-
tomlarina yol agan bronkospazm (hava yollarin-
daki diz kasin kasllmasi), ddem ve artmis mukus
salgilanmasina neden olan histamin ve sisteinil 16-
kotrienler gibi inflamatuar mediatorlerin salinimini
tetikler (2,3).

' Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Hastanesi, Gégiis Hastaliklari Klinigi, abdullahsimsekl@yahoo.com.tr




alevlenmelerinin tedavisinde intraventz aminofi-
lin ve teofilin kullaniimamalidir (1). Siddetli astim
alevlenmeleri olan erigkinlerde, aminofilin ile ilave
tedavi, tek basina SABA ile karsilastirldiginda so-
nuglari daha iyi degildir (1).

Magnezyum: Astim alevlenmelerinde rutin kulla-
nim igin intraven6z magnezyum sdlfat onerilmez;
bununla birlikte, bazi hastalarda hastaneye yatis-
lari azaltir bunlar; basvuru sirasinda FEV1 <%25-
30 olan yetiskinler, ilk tedaviye yanit vermeyen ve
kalici hipoksemisi olan yetiskinler ve gocuklar; ve
saatlik tedaviden sonra FEV1'i %60'a ulagsamayan
cocuklar (Kanit A).

Helyum oksijen tedavisi: Helyum-oksijeni ha-
va-oksijen ile karsilastiran ¢alismalar, bu mtdaha-
lenin rutin bakimda bir rold olmadigini disundur-
mektedir (Kanit B), ancak standart tedaviye yanit
vermeyen hastalar igin dtsunulebilir.

Lokotrien reseptor antagonistleri: Akut astimda
oral veya intravenoz LTRA'larin rolinl destekleyen
sinirl kanrt vardir.

iKS-LABA kombinasyonlari: Bir calisma, acil ser-
viste prednizolon alan hastalarda ytksek doz bu-
desonid-formoteroliin SABAya benzer etkinlik ve
guvenlik profiline sahip oldugunu gostermistir, an-
cak daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.

Antibiyotikler: Akciger enfeksiyonunu gosteren
guclu bulgular (6rnegin ates veya pirtlan balgam
veya radyografik pnomoni kaniti) olmadikga, akut
astim alevlenmelerinin tedavisinde antibiyotiklerin
rutin kullanimi dnerilmez.

Sakinlestiriciler: Anksiyolitik ve hipnotik ilaglarin
solunum baskilayici etkisi nedeniyle astim alevlen-
melerinde sedasyondan kesinlikle kaginiimalidir.
Bu ilaclarin kullanimi ile onlenebilir astim oltmleri
arasinda bir iligki bildirilmistir.

Non-invaziv ventilasyon (NIV): NI\'nin astimdaki
rolUne iliskin kanitlar zayiftir. NIV denenirse hasta
yakindan izlenmelidir (Kanit D). Ajite hastalarda
denenmemeli ve hastalara NIV almak i¢in sedas-
yon yapllmamalidir (Kanit D).

Alerjik Astim ve Tedavisi e ’

SONUG

Astim heterojen bir hastaliktir. Tedavide fenotipler
yol gostericidir. Basamak tipi tedavi tedavi glinu-
muzde de onemini korumaktadir. Vakasina gore
immunoterapi ve yeni gelistirilen biyolojik ajanlarla
yapilan tedaviler de umut vericidir.
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NAZAL POLIPLE SEYRED
KRONIK RINOSINUZIT VE

GiRIS

Kronik rinosinlzit (KRS) nazal kavite ve sinUsle-
rin kronik inflamasyonudur. Cesitli rehberlerde 12
haftadan uzun stire sebat eden semptomlarla ta-
nimlanmaktadir (1, 2). Erigskinde burun tikanikligi -
konjesyon veya burun — geniz akintisi semptomla-
rindan birisine ek olarak ytzde agri — basing veya
kokuda azalma — koku alamama semptomlarin-
dan en az birinin olmasi ve endoskopik bulgular
(nazal polip, mukopdirilan akinti, orta meatusta
odem veya tikaniklik) ve/veya radyolojik bulgular
(osteomeatal kompleks veya siniislerde mukozal
degisiklikler) saptanmasi ile KRS tanisi konur (2).
KRS'in genel popllasyondaki sikligi semptoma
dayali olarak %5 -%28 arasinda iken; endoskopik
ve radyolojik bulgular ile sikhi§i %3 gibi tahmin edil-
mektedir. Ozellikle 40 yas (izerindeki kisilerde KRS
sikligr artmaktadir ,cinsiyet agisindan farklilik sap-
tanmamistir (2, 3).

KRS; primer ve sekonder olmak lzere 2 ana
sinifa ayrilir. Her 2 sinif da anatomik olarak lokal

1

Selver Seda MERSIN'

ve diffliz olarak ayrilir. Sekonder lokal KRS fungus
topu, tumorler gibi nedenlere bagh olarak gelisir-
ken, sekonder diffliz KRS mekanik (kistik fibrosis,
primer silier diskinezi vb.), inflamatuvar (granilo-
matoz polianjitis, eozinofilik granilomatoz poli-
anjitis vb.), immun yetmezlik gibi nedenlere bagl
olabilir. Primer KRS'ler endotipik olarak tip 2 infla-
masyonun oldugu ve olmadigi olarak 2'ye ayrilir
(2). Bu bolimde ozellikle primer diffiz KRS gru-
bundan nazal poliple seyreden KRS (npKRS)'den
bahsedilecektir.

Nazal polipler (np), nazal kavite ve paranazal
sintslerde gelisen, genellikle bilateral seyreden,
benign inflamatuvar kitlelerdir. Ozellikle nazal tika-
niklik, geniz akintisi ve koku alamama gibi semp-
tomlar npKRS'de daha fazla gortlmekte, daha
agir seyretmekte ve yasam kalitesini bozmaktadir
(2, 5, 6). Bunun yaninda npKRS tedavi maliyetleri
ozellikle polipektomi yapilmasi gereken hastalar-
da oldukga yiksektir (7).

Genel populasyonda npKRS sikli§i %2-4 arasin-
dadir (5), KRS hastalarinin iginde np orani %25-30
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yatis oranlarinda, steroid gereksinimlerinde, nazal
semptom skorlarinda iyilesme oldugu gosteril-
mistir (47).

Bu biyolojik ajanlarin disinda npKRS tedavisi

icin, patogenezdeki farkli molekdillerin hedeflendi-
gi birgok calisma devam etmektedir. Siglec-8 re-
septorleri, IL-33, TSLP, CRTh2 reseptoru gibi birgok
farkl molekdl ile ilgili caligmalar planlanmakta ve
hali hazirda devam etmektedir (56, 61).
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BOLUM'18

iMMUNOTERAPI

GIRIS

Astim ve alerjik rinit cocuk ve eriskin yas grubunda
sikligr giderek artan kronik solunum yolu hastalik-
larindandir. Alerjik rinit, ergenlerin yaklasik %15'ini
etkileyen en yaygin atopik hastaliklardan biridir (7).
Semptomatik alerjik rinit, disuk yagsam kalitesi ve
dislk okul performansi ile iligkilidir (2). Yetiskin
populasyonda, semptomatik alerjit rinit nedeniyle
is Uretkenligi kaybindan kaynaklanan maliyetler,
astimdan kaynaklanan maliyetlerden daha yuk-
sektir (3). Ayrica gocukluk doneminde baslayan
allerjik rinit ileri yaslarda astim riskini en az iki kat
artiran durumlardan biridir (7).

Alerjen immuinoterapi, alerjik inflamasyonu ve
buna bagli olarak alerji semptomlarini, hastalik
siddetini ve ilag gereksinimlerini azaltir. immino-
terapinin, alerjik rinitin astima ilerlemesi ve ayrica
astim siddeti Gzerinde koruyucu etkileri vardir (4-
8). Alerjen immiinoterapi sadece semptomlari iyi-
lestirme, ilac ihtiyacini azaltma degil, ayni zaman-

1

Cevriye Kiibra CENKCI'

da tedavi siresinin de otesinde spesifik toleransi
indlkleme ve yeni alerjik durumlarin gelismesini
onleme kapasitesini gosteren tek tedavi seklidir

9).

IMMUNOTERAPI TANIMI

Alerjen spesifik immunoterapi, hastanin duyarli
oldugu alerjenin belirli araliklarla ve giderek artan
dozlarda hastaya verilerek bu alerjene karsi hasta-
da tolerans gelismesini amagclayan bir tedavi sekli-
dir. Bu yontem ilk defa 1911 yilinda Leonard Noon
ve John Freeman tarafindan alerjik rinit tedavisin-
de kullaniimistir (10-12). Alerjik rinit tedavisinde,
cocuklar ve ergenlerde etkili bir tedavi olarak belirli
alerjen immunoterapi drdnleri icin gugld kanitlar
vardir. Bununla birlikte, bazi Urtnler igin kanitlar
yeterli degildir. Gocuklara alerjen immunoterapi
recete edilirken, hastalarin ozellikleri, aile tercihle-
ri ve klinisyenin kendi deneyim ve kaynaklari son
derece onemlidir. Astimda, gocuklarda alerjen im-
munoterapiyi destekleyen kanitlar, 6zellikle alerjen

Uzm. Dr., Liv Hospital Vadistanbul Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, dr.ckc@hotmail.com




\ o Immiinoloji ve Alerjide Giincel Tani ve Tedaviler

184

SLiT'de tipik olarak tedavi alanlarin yarisina ya-
kininda kasinti, dudak ve dil sismesi gibi yan etkiler
gorulur, sistemik yan etki gordlme ihtimali dusuk
de olsa akilda tutulmalidir (42).

IMMUNOTERAPI TAKIBi VE SURESI

immiunoterapi uygulanan hastada imminotera-
pinin etkisi 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir. GU-
nimduzde tedavi slresi hala tartisilmakla beraber
rehberlerde onerilen, immunoterapinin alerjik has-
taligin dogal seyri Uzerindeki etkisinin gorilme-
sinde birbirini izleyen en az Ug yil dizenli uygula-
manin gerekli oldugudur. inhalan alerjenlerle SKIT
veya SLIT icin en az ¢ yil tedavi onerilmektedir.
Bir yil stire ile idame doz uygulanan hastada alerjik
semptomlar Utzerinde hi¢ olumlu etki goridlmediy-
se immiunoterapinin kesilmesine karar verilebilir.
(9, 38, 44).

SONUG

Imminoterapi, alerjik astim ve alerjik rinit tedavi-
sinde hastalik semptomlarini iyilestirme, ilag ihti-
yacini azaltma ve spesifik toleransin indiklenme-
siyle yeni alerjik durumlarin gelismesini onleme
kapasitesini gosteren tek terapidir. Alerjik hastalik-
larin tedavisinde birinci basamagi olusturan aler-
jenden korunma ve ilag tedavisinden sonra gel-
mektedir. Alerjik rinitli hastalarda astim gelisimini
onleyebildigi gosterilmistir. Astim olan hastalarda
ise semptomlari azaltarak hastalik kontrolUnu
saglayabilmektedir. Tedavide uygun hasta ve aler-
jen ekstresi secimi yaninda tedavinin mutlaka bir
alerji uzmani tarafindan yonetilmesi gerekir (4-9).

Hem SKIT hem de SLIT'in etkinligine dair acik
kanitlar vardir (47). Bir uygulamanin digerine Us-
tinligu net olarak gosterilememistir. Her iki yol
da yeterli IgG4 uretimini, alerjene 6zgu toleransi
ve bazofil baskilanmasini indiklemektedir fakat
SKiT'de daha gugclu 1gG4 artisi ve IgE dususu de
gozlenir. Semptom ve ilag skorlar i¢in uygulayici-
larda SKIiT'i tercih etme egilimi vardir. SKIT, daha
erken duyarsizlastirma ile etkilerin daha erken
baslamasini saglamaktadir (57, 58). SLIT ise daha

glvenli ve kolay uygulanabilir bir segenektir (51).
Yeni alternatif yollar olarak ILIT ve EiT'nin daha
tercih edilebilir yollar olabilmesi igin daha ¢ok ¢a-
lismaya ihtiyag vardir (9, 51).
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AGIR ASTIMLI'OLGULARDA
BiYOLOJIK AJANLARLA

GiRIS

Astim okstrtk, nefes darhdl, goguste sikisiklik his-
si, hisilti gibi semptomlarla seyreden hava akimi
kisitlamasi ile karakterize kronik hava yolu has-
taligidir. Klinik olarak semptomlarin ve olgumler-
de ekspiratuvar hava akimi kisitlihiginin degisken
olmasi astimin tipik ve tanimlayici bir ozelligidir.
Bircok astimli hastada standart inhale tedavilerle
iyi kontrol saglanabilmektedir. Ancak hastalarda
%3-10 oraninda agir astim klinigi goruldugu tah-
min edilmektedir (1).

Son vyillarda fizyopatolojik mekanizmalarinin
anlasiimasi sonucunda astimin tek tip bir hasta-
liktan ziyade heterojen yapida oldugu, altta yatan
patofizyolojinin (endotipin) farkliligindan kaynak-
lanan farkli fenotipler seklinde ortaya c¢iktigi bi-
linmektedir. Astimdaki bu heterojenite nedeniyle
“tim hastalara ayni tedavi” kavramindan uzakla-
silmis ve “kisisellestirilmis tedavi” kavrami benim-
senmistir (2). Glindimuzde astimda kisisellestiril-
mis tedavide biyolojik ajanlar on plandadir.

1

Eylem YILDIRIM!

AGIR ASTIM
Tanim

Agir astim tanisi sanilanin aksine zor olabilmekte-
dir. Oncelikle “tedavisi zor astim” ve “agir astim’in
ayrimi yapiimalidir.

Tedavisi zor astim; Global Initiative for Asthma
(GINAYnin tanimladi§i basamak 4 veya 5 tedavi-
sine ragmen kontrolstiz astim olarak ifade edilir.
Basamak 4 ve 5 tedavi; orta ya da yuksek doz in-
hale kortikosteroide (IKS) ek olarak en az bir kont-
rol edici ilag kullanimini icermektedir. Tedavisi zor
astim “zor hasta” anlaminda degildir (3). Bu hasta-
larda tedavi uyumsuzlugu ve/veya inhaler teknigin
yanlis olmasi yani sira kisa etkili beta agonistlerin
asirt kullanimi ve tetikleyicilere maruz kalma atak-
larin sebebi olmaktadir. Bu faktorlerin tim diizel-
tildiginde “tedavisi zor astim” hastalarinin gogun-
da astim kontroli saglanabilmektedir (4).

Uygun tedavinin uygun teknikle alinmasina,
hasta uyumunun tam olmasina, komorbiditelerin
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Onaylanmis tdm biyolojiklerin alerjik eozinofilik
astimli hastalarin tedavisinde etkili oldugu bilin-
mektedir. Bu nedenle biyobelirtecler, alerjik eozi-
nofilik astimda biyolojik tedavi secimine rehberlik
etmek igin kullanilabilir. Bu biyobelirteglerden en
onemlisi serum eosinofil derecesi ve total IgE se-
viyesidir (51,92). Mepolizumab ve dupilumab te-
davisi icin kan eosinofil dizeyi en az 150 hticre/
pl olmasi gerekirken benralizumab ve reslizumab
icin sirasiyla en az 300 ve 400 hicre/pl dizeyleri
onerilmektedir (93). Bununla birlikte, belirgin kan
eozinofilleri olan vakalarda, dupilumab ile hipere-
osinofili gelisme riski goz 6nine alindiginda, an-
ti-IL-5 tedavi tercih edilebilir (75). Omalizumab igin
ise kan eosinofil dlizeyi tedavi baglama kriterlerin-
den degildir. Total IgE dUzeyi ile alerjik eosinofilik
astim hastalarinda tedaviye baslama karari veril-
mektedir (92). Mepolizumab, reslizumab, benra-
lizumab ve dupilumab eozinofilik inflamasyonu
azaltmalar nedeniyle tim eozinofilik astim endo-
tipleri igin uygun biyolojiklerdir. Buna karsilik, su
anda mevcut olan veriler alerjik olmayan eozinofi-
lik astimda anti-IgE tedavinin kullanimini destekle-
memektedir (37).

T2-ylksek astimla iligkili komorbiditeler [kronik
drtiker, atopik dermatit, eosinofilik granilomatoz
polianjit (EGPA), nazal polipozisin eslik ettigi kro-
nik sindizit] biyolojik tedavi segimini etkileyebilir.
Omalizumab kronik Urtiker igin, mepolizumab
EGPA icin, dupilumab ise nazal polipozisin eslik
ettigi kronik sinuzit ve atopik dermatit igin onay-
lanmistir (1,5,91).

Biyolojik tedaviye yaniti tanimlamak igin her-
hangi bir fikir birligi veya onaylanmis kriterler bu-
lunmamaktadir. Alevlenme olmamasi ve OKS'nin
kesilmesi ideal hedef olmakla birlikte, codu biyolo-
jik ajanin alevlenme oranini ve steroid dozunu %50
oraninda azalttigr gosterilmistir. Simdilik bu yanit
oranlari makul olarak tanimlanmaktadir (1,91).
Biyolojikler arasinda gegis yapiimasi yanit yeter-
sizliginde ya da ciddi advers etkiler gorildtiginde
onerilmektedir (59).

Agir Astimli Olgularda Biyolojik Ajanlarla Tedavi e ’

SONUG

Agir astimda biyolojik tedavi baslanmasindan
once ayirici taninin ve daha sonra fenotipleme-
nin yapiimasi, komorbiditelerin degerlendirilmesi,
hastanin tedaviye uyumu ve inhaler tekniginin du-
zeltilmesi zorunludur. Biyolojik tedavi endikasyon-
larinin karsilandigindan emin olmak igin gerekli
tim fenotipik bilgiler (6rnegin kan eozinofil seviye-
leri, total IgE, spesifik IgE duyarliliklari, FeNO) mev-
cut olmalidir. Bu basamaklardan sonra yapilmasi
Onerilen hastayla beraber tedavi hedeflerinin belir-
lenmesi ve iyi bir izleme planinin olusturulmasidir.
Biyolojik ajan segiminde hastanin ilgili tedaviye
ulasim sartlari, maliyet, eslik eden komorbiditeler
ve ayrica hastanin tedaviyle ilgili tercihleri g6z 6nU-
ne alinmalidir. Hangi hastalarin biyolojik tedaviye
yanit verme olasiliginin daha yiksek oldugunu ve
bu hastalan saptamak igin hangi biyobelirteglerin
spesifik olacagini belirlemeye yonelik galismalara
ihtiyag devam etmektedir. Ayrica agir astim teda-
visindeki biyolojiklerin iyi dizenlenmis calismalar
ile karsilastiriimasi uygun hasta segiminde yol
gosterici olacaktir.
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LATEKSE BAGLI GELISEN
REAKSIYONLAR

GIRIS

Dogal lastik veya kauguk, genellikle sadece lateks
olarak bilinmekte, yaklasik 100 yildan fazla siire-
dir medikal, gida, kozmetik, temizlik ve hayvancilik
gibi gunluk hayatta pek ¢ok alanda kullanimdadir.
Tibbi alanda steril ve ¢cogunlukla da steril olma-
yan eldiven seklinde kullanilmaktadir. Steril olma-
yan eldivenin yaygin kullanimi gelismis Ulkelerde
1980'li yillart bulmus, yaygin kullaniminin artmasi
ile birlikte latekse bagli sorunlarla karsilagilmaya
baslanmistir (1). Latekse bagl ilk alerjik reaksiyon-
larin bildirilmesi 1980°li yillarin sonunda olmus,
bununla birlikte 1990°li yillarin baslarinda konu
gindeme gelmeye ve tartisiimaya baslanmistir
(2). Tartismayla beraber gesitli sorular sorulmaya
baslanmis; Lateks duyarligini artiran risk faktorleri
nelerdir? Lateks icerisinde yer alan veya yardimci
maddelerden hangisi bu duyarlilasmadan sorum-
lu? Saptanabilen risk faktorlerinin klinik Gnemi ne-
dir? Sistemik klinik bulgularin olugsmasinda lateks
ile temas sikhginin ve slresinin onemi var mi?

Mutlu GUNES'

Latekse bagli alerjik reaksiyonlarin olusturdugu is
glict kaybi ve mali boyutu ne kadar? Bu sorulara
zamanla yanitlar aranmaya c¢alisiimistir. Bazi mes-
lek gruplari ve kisiler lateks alerjisi agisindan daha
ylUksek riske sahiptirler, tablo-1. Lateks alerjisinin
toplumdaki prevelansi %<1.0 (16) ila %7.6 (15) ara-
sinda degismektedir.

Saglik galisanlari ve

Kondom kullanicilari doktorlar

Gida sektorlinde ve
restauranta galisanlar

Yap! ve ingaat islerinde
galisanlar

Cenaze isleri ile

y Kuafarler
ugrasanlar

Boya isiyle ugrasanlar Ev islerinde galisanlar

Diger: Cicek, bahge,
hayvan bakimi vs...

C. A. S. Parisia, K. J. Kellyb, I. J. Ansotequic et al.
Update on latex allergy: New insights into an old
problem World Allergy Organization Journal (2021)
14:100569den degistirilerek ( 3)

Lastik Uretim sanayi
calisanlari
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partikullerin solunum yolu ile alinmasinda onemli
rol oynadiginin saptanmasi ve pudrasiz eldiven kul-
laniminin yayginlagsmasi sonucu latekse bagl mes-
leki hastaliklarda onemli 6lgtide azalma saglanmis-
tir. Lateks "Hevea brasiliensis” isimli agactan elde
edildiginden, birgok gida ve bitki kokenli alerjenler
ile gapraz reaksiyon gosterebilmektedir.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

US Food and Drug Administration (US FDA) Fed. Regist.
64 (1994) 41710-41743.

B.L. Charous, R.G. Hamilton, J.W. Yunginger, J. Allergy
Clin. Immunol. 94 (1994) 12-18.

C. A. S. Parisia, K. J. Kellyb, I. J. Ansoteguic et al. Update
on latex allergy: New insights into an old problem World
Allergy Organization Journal (2021) 14:100569
Montserrat Alvaro-Lozano 1, Cezmi A Akdis 2 3, Mubeccel
Akdis 2, Cherry Alviani et all. EAACI Allergen Immunothe-
rapy User's Guide Pediatr Allergy Immunol 2020 May;31
Suppl 25(Suppl 25):1-101.

Akdis M, Aab A, Altunbulakli C, et al. Interleukins (from IL-1
to IL-38), interferons, transforming growth factor beta,
and TNF-alpha: Receptors, functions, and roles in disea-
ses. J Allergy Clin Immunol. 2016;138(4): 984-1010.
Claudio E, Wang H, Kamenyeva O, Tang W, Ha HL, Sieben-
list U. IL-25 Orchestrates Activation of Th Cells via Con-
ventional Dendritic Cells in Tissue to Exacerbate Chronic
House Dust Mite- Induced Asthma Pathology. J Immunol.
2019;203:2319-2327.

Ozdemir C, Kucuksezer UC, Akdis M, Akdis CA. The con-
cepts of asthma endotypes and phenotypes to guide
current and novel treatment strategies. Expert Rev Respir
Med. 2018;12(9):733-743.

Andreas Hansen1,2, Richard Brans1,2, and Flora Sons-
mann1,2 Allergic contact dermatitis to rubber accelera-
tors in protective gloves: Problems, challenges, and solu-
tions for occupational skin protection Allergologie select,
Vol. 5/2021 (335-344)

M La Rosal, E Lionetti1, M Reibaldi2, Allergic conjuncti-
vitis: a comprehensive review of the literature Journal of
Pediatrics 2013, 39:18

Hansel F Clinical and histopathologic studies of the nose
and sinuses in allergy. J Allergy. 1929;1:43-70.
SKWise1,SY Lin2, E Toskala 3 International Consensus
Statement on Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis Int
Forum Allergy Rhinol 2018 Feb;8(2):108-352.

FER. Simons, et all. World Allergy Organization Guidelines
for the Assessment and Management of Anaphylaxis
WAO Journal 2011; 4:13-37

K Turjanmaa 1, T Reunala, R Tuimala, T Karkkainen Allergy
to latex gloves: unusual complication during delivery BMJ
1988 Oct 22;297(6655):1029

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Latekse Bagl Gelisen Alerjik Reaksiyonlar e ’

F Leynadier 1, C Pecquet, J Dry Anaphylaxis to latex du-
ring surgery Anaesthesia 1989 Jul;44(7):547-50

M E. Kuruvilla1,2, F EH Lee1,3, and GB Lee1,2 Understan-
ding Asthma Phenotypes, Endotypes, and Mechanisms
of Disease Clin Rev Allergy Immunol. 2019 April ; 56(2):
219-233

A D La Montagne, S Radi, D S Elder, M J Abramson, M
Sim Primary prevention of latex related sensitisation and
occupational asthma: a systematic review Occup Environ
Med 2006;63:359-364

Jon G Ayres , Richard Boyd, Hilary Cowie, J Fintan Hur-
ley Costs of occupational asthma in the UK Thorax 2011
Feb;66(2):128-33.

G M Liss , S M Tarlo Natural rubber latex-related occu-
pational asthma: association with interventions and glove
changes over time Am J Ind Med 2001 Oct;40(4):347-353
K. Turjanmaa, S. Makinen-Kiljunen, T. Reunala, H. Alenium,
T. Palosuo (Eds.), Natural Rubber Latex Allergy: The Euro-
pean Experience, Saunders, Philadelphia, 1995.

R. Arellano, J. Bradley, G. Sussman, Anesthiology 77 1992
905-908.

D. Hadjiliadis, K. Khan, S. Tarlo, J. Allergy Clin. Immunol.
96 (1995) 431-432.

S.M. Tarlo, G.L. Sussman, D.L. Holness, J. Allergy Clin. Im-
munol. 99 (1997) 396-401.

D. Levy, S. Allouache, M. Chabane, F. Leynadier, P. Burney,
J. Am. Med. Assoc. 281 (1999) 988.

D. Gautrin, H. Ghezzo, C. Infante-Rivard, J.-L. Malo, Am. J.
Respir. Crit. Care. Med. 162 (2000) 1222-1228.

S. Archambault, J.-L. Malo, C. Infanti-Rivard, H. Ghezzo, D.
Gautrin, J. Allergy Clin. Immunol. 107 (2001) 921-923.

X. Baur, Z. Chen, H. Allmers, J. Allergy Clin. Immunol. 101
(1998) 24-27.

D.H. Beezhold, W.C. Beck, Arch. Surg. 127 (1992) 1354~
1357.

V.J. Tomazic, E.L. Shampaine, A. Lamanna, T.J. Withrow,
J. Allergy Clin. Immunol. 93 (1994) 751-758.

D.K. Heilman, R.T. Jones, M.C. Swanson, J.W. Yunginger,
J. Allergy Clin. Immunol. 98(1996) 325-330.

M.C. Swanson, M.E. Bubak, L.W. Hunt, J.W. Yunginger,
M.A. Warner, C.E. Reed, J. Allergy Clin. Immunol. 94
(1994) 445-551.

M Lehto 1, R Haapakoski, H Wolff, M-L Majuri, et all. Cuta-
neous, but not airway, latex exposure induces allergic lung
inflammation and airway hyperreactivity in mice J Invest
Dermatol 2005 Nov 125 962-968

H Allmers 1, R Brehler, Z Chen, M Raulf-Heimsoth, H Fels,
X Baur Reduction of latex aeroallergens and latex-specific
IgE antibodies in sensitized workers after removal of pow-
dered natural rubber latex gloves in a hospital J Allergy
Clin Immunol 1998 Nov;102(5):841-846

H Allmers 1, J Schmengler, C Skudlik Primary prevention
of natural rubber latex allergy in the German health care
system through education and intervention J Allergy Clin
Immunol 2002 Aug;110(2):318-323




BOLUM 21

~

LATEKS ALERJISINDE TAN

TANISAL DEGERLENDIRMEDE
KLiNiK iPUCLARI

Lateks alerjisini dederlendirmek igin tanisal yakla-
simdaki en onemli basamak, ayrintili bir anamnez
alinmasidir (1). Oncelikle hastada lateks duyarlihg
ve alerjisine yatkinlik yaratan bir risk faktor olup
olmadigi 6grenilmelidir. Doktorlar, diger saglik cali-
sanlari, gidaisleyicileri, restoran galisanlari, kuafor-
ler, insaat isgileri, ressamlar ve gicekgiler olmak
Uzere bazi mesleklerde lateks ile sik temas soz
konusu olabilmektedir (2-4). Ayrica; spina bifida,
drogenital anomaliler, anorektal malformasyonlar,
trakeoozofageal fistll, coklu konjenital anomaliler,
ventrikiloperitoneal sant, serebral palsi, kuadrip-
leji, bebeklerde prematurite ve atopik hastaliklar
gibi, lateks duyarliigina yatkinigin arttigi tibbi du-
rumlar mutlaka dykide sorgulanmalidir (5).

Oykiide hasta ve o©zgecmisi sorgulanirken,
mutlaka latekse karsi gelisen klinik reaksiyonun
tdrd sorgulanmalidir. Klinik bulgu ve belirtiler, ma-

ilke TASKIRDI!

ruz kalma yolu (kutandz, perkitan, mukozal veya
parenteral), alerjenlerin miktari ve ozellikleri mut-
laka sorgulanmalidir. Lateks ile ilgili gorulen klinik
durumlar; irritan kontakt dermatit, alerjik kontakt
dermatit (tip IV asir duyarlilik reaksiyonu), kontakt
drtiker, anjiodem, alerjik rinit, astim, anafilaksi ve
lateks-meyve sendromudur (tip | asirt duyarlilik
reaksiyonu). Bu ylizden ornedin lateks eldiven gi-
yildikten sonra eritem, kasinti ve urtiker gibi loka-
lize semptomlarin yani sira oksurme, hapsirma ve
hisilti gibi sistemik semptomlarin ve herhangi bir
anafilaksi 6ykist mutlaka arastiriimalhdir (6).

Lateks alerjisinde gorulebilecek en olimcul
klinik tablo, anafilaksidir (7). Parenteral veya mu-
kozal yoldan temastan kisa sUre iginde gordlur.
Ameliyathane anafilaksilerinde en yaygin gorilen
nedenler arasindadir. Hem tibbi hem de tibbi ol-
mayan Urlnlerden, basta lateks eldiven, balon uglu
katater, kondom kullanimi, dis koferdamlari, emzik,
biberon uglari gibi en sik anafilaksiye neden olan
drdnlerin varligr oyktde mutlaka sorgulanmalidir.

T Uzm. Dr., izmir Saglik Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk immiinolojisi ve Alerji Hastaliklari Klinigi, ilke_66@icloud.com
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SONUC VE OZET

Bu tanisal algoritma tip | lateks asin duyarlilik re-
aksiyonlari i¢in uygundur, diger lateks bilesenleri
(6rn. kimyasal katki maddeleri) igeren ek yama
testlerinin gerekli olabilecegi kontakt dermatit ve/
veya protein kontakt dermatiti olan hastalarda ya-
rarl degildir.
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LATEKSLE CAPRAZ REAKT
GIDA ALERJILERI

GIRIS

Lateks, latince ismi Hevea brasiliensis olan kau-
guk adacinin 6z suyundan elde edilir (1). Bunun
yaninda lateks, laktiferoz bitkiler veya lateks sek-
rete eden bitkiler olarak ifade edilen bitkilerin ne-
redeyse %10'unda bulunur (1). Bu ylizden kauguk
agacindan elde edilen lateks, alerjenik lateks pro-
teinlerinin tek kaynagi olmayabilir (7).

Kaucuk agacindan kaynakl ytzlerce alerjen
tanimlansa da DSO (Diinya Saglik Orgiitl) tara-
findan resmi olarak sinirli sayida alerjen (Hev b 1-
Hev b 15) listelenmistir (Tablo-1) (1). Kauguk aga-
cindaki bu dogal proteinler hem asemptomatik
duyarlanma hem de IgE aracili hipersensitiviteden
sorumludurlar (1).

Lateks alerjisi olan kisilerin yiksek oranda bas-
ta meyveler olmak Uzere gidalara karsi duyarlandi-
g farkl calismalarda gosterilmistir (1). Gegmiste

Tuba VURAL'

ilk vaka lateks iliskili muz alerjisi olarak 1991'de
(2) tanimlandi ve ardindan 1992'de de lateks iligkili
muz ve avokado alerjisi tanimlandi (3). Ertesi yil
1993'te de lateks iliskili kestane hipersensitivitesi
tanimlandi (4). 1994 yilinda Blanco ve arkadaslari
(5) 25 lateks alerjili bir grupta beklenmedik yiksek
oranlarda klinik gozleme dayali meyve hipersensi-
tivitesi olmasli nedeniyle lateks-meyve sendromu
terimini kullanmayi onerdiler. Ayrica bu kisilerin
%50'inde bir veya daha fazla gidaya hipersensiti-
vite gosterildi ve raporlanan epizotlarin yarisinda
anafilaksi goruldd.

Gundmuzde lateks alerjisi olan kisilerin hemen
hemen %40'Inin gida alerjenleri (baslica muz, avo-
kado, kivi, kestane) ile gapraz reaktiviteden kay-
naklanan gida alerjisine sahip oldugu biliniyor. Bu
durumdan baslica da Hev b 2, Hev b 6.02, Hev b 7,
8, 12 alerjenlerinin sorumlu oldugu raporlandi (6).

' Uzm. Dr., Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, immiinoloji ve Alerji Hastaliklari Klinigi, drtubavural@gmail.com




veya Hev b 8 pozitif ise; klinik 6nemi olmadigr igin
bu gruba lateks igeren Urlnlerden kaginma gerekli
degildir.

Adim 4: 3. Adimda sonug negatif gelirse; Hev b
11 (minor alerjen) igin spesifik IgE bakilir, sonug
pozitif ise; klinik oneme sahip lateks alerjisi olasi
degildir. Fakat bu grup gapraz reaktif gida hiper-
sensitivitesi gosterebilir ve bu konuda bilgilendiril-
melidir. Bu grup igin lateks iceren Urtnlerden ka-
ginma gerekmez.

SONUC

Lateks-meyve sendromu, aeroalerjen olan lateks
ile gidalar arasindaki gcapraz reaktiviteden kaynak-
lanan gida ve lateks alerjisi durumudur. Gida veya
latekse bagli anafilaksiyi 6nlemek igin tim klinis-
yenler hastalari kaginmalari konusunda uyarmali-
dirlar. Son veriler, bu sendromdan sorumlu baslica
alerjenlerin tip 1 kitinazlar olan hevein ve heveinin
N-terminal domaini olan hevein benzeri domainler
(HLDs) oldugunu gostermektedir. Fakat diger la-
teks alerjenleri de bu sendroma neden olabilirler.
Gelecek calismalarda lateks-meyve sendromu
icin tanisal testlerin ve tedavisel yaklasimlarin
gelistiriimesine odaklanilmalidir. Bu baglamda re-
kombinant alerjenler hem tanida hem de spesifik
immunoterapi igin kullanilabilir.
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SAGLIK CALISANLARINDA |
LATEKS ALERJISI

GiRIS

Lateks aslinda kauguk Ureten bitkilerin 6zsuyu-
na verilen bir isimdir. Ancak guinimuzde sentetik
drdnler igin kullanilan bir terim olmustur. Dogal
kauguk lateks, Hevea brasiliensis agacinin sut ki-
vamli sivisindan elde edilir. Bu agacin anavatani
Amazon Havzasr'dir. Malezya, Tayland ve Hindis-
tan gibi Ulkelerde ise ticari amagli yetistiriimekte-
dir. Bagka bir ticari kaynagi ise Parthenium argen-
tatum’'dan (guayule galisi) elde edilen latekstir. Bu
lateks turd, Hevea lateksinin alerjenleri ile ¢apraz
reaktif proteinler icermemektedir (1). Gutta-perka
ve gutta-balata, Hevea brasiliensis ile ayni botanik
ailede bulunan sirasiyla Paliquium gutta ve Mimu-
sops globsa agaclarindan elde edilir ve her ikisinin
de dogal kauguk lateks ile ¢capraz reaksiyonu bu-
lunmaktadir (2).

Lateksin birbirinden farkli iki islem asamasin-
dan gecirilmesi ile ¢esitli amagclara hizmet eden
drunler elde edilir. Lateksin %90'inin asit ortamda

Eylem YILDIRIM!

sertlesmeye ugratilarak kuru lateks elde edilme-
si ile araba lastikleri, ayakkabi ve muhendislikte
kullanilan malzemeler Uretilir. Geri kalan %10°'una
donmayi engellemek ve kivam kazandirmak igin
birgok kimyasal madde ilave edilir. Daha sonra de-
gisik kaliplara dokme veya batirma yontemi ile el-
diven, balon, emzik, kateter ve kondom gibi esnek
malzemeler Uretilir. Latekse bagli alerjik reaksiyon-
larin buyUk bir kismindan bu Grtnler sorumludur.

Arkeologlar lateks igeren drdnlerin Antik Me-
zoamerika'da MO 1600 gibi erken tarihlerde kul-
lanildigini gdstermistir (3). On dokuzuncu yizyilin
baslarinda dogum yapan kadinlarda enfeksiyonun
onlenmesi amaclyla eldiven kullaniminin oneril-
mesi ile tip alaninda koruyucu ekipman kullanimi-
nin 6nemi anlasiimistir. Bu ylzyilin ortalarina ge-
lindiginde vulkanizasyon yontemi ile lateksin daha
dayanikli ve stabilize hale getirilmesinin kesfi ile
cerrahi eldivenlerde lateks kullanimi basglamistir.
Yirminci ylzyilin baslarinda ise hem Avrupa hem
de Amerika Birlesik Devletleri'ndeki cerrahlar la-
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LATEKS ALERUISi YONETIM
TEDAVISI

GiRiS
IgE aracili lateks alerjisinin yonetimi, dogal kau-
¢uga maruz kalmanin azaltiimasi yoluyla primer

duyarlanmanin onlenmesini, lateks alerjisi olan
hasta igin lateksten kaginma ve egitimini igerir.

Lateks alerjisi tanisi konan kisiler lateks aler-
jenlerinin deri, mukoza ve solunum yolu epiteli
ile temas etmesinden kaginmaya c¢alismalidirlar.
Ayrica lateks duyarli kisiler lateks alerjenleriyle
kasitsiz temas sirasinda hayati tehdit eden anafi-
laksi yasayabileceginden bu kisilere kendi kendine
uygulayabilecekleri epinefrin oto-enjektoru recete
edilmelidir. Adrenalin oto-enjektorune erisimin ol-
madi§l ortamlarda hastalara adrenalin ampulleri
recete edilmeli ve hastalara bunlar nasil uygula-
yacagi konusunda surekli egitim verilmelidir (7).

Hastalar genellikle lateks alerjenlerinin hava
yoluyla bulasabilecegini ve solunacagini farket-
mezler. Oysa bazi kauguk drunleri yagh kaygan toz
iceren yaplya sahiptirler ve alerjik lateks proteinle-
rini havaya ve havadaki toza tasiyabilirler, bu tasi-

Tuba VURAL'

nan lateks alerjenleri de deri, mukoza ve solunum
yolu epiteliyle temas ederek alerjik reaksiyonlara
neden olur (1).
EGITIM
Cok sayida makale ve web sitesi, dogal kauguk
iceren 40.000'den fazla triin oldugunu belirtmek-
tedir. Bugun gok daha fazla Grintn dogal kauguk
icermesi muhtemeldir. Bu nedenle bir hasta icin
tum potansiyel Urtnleri yazmak mumkin degil-
dir. Bunun yerine hangi trtindn ytksek riskli Grtin
olabilecegi konusunda rehberlik saglamak daha
mantikhidir (1). Tibbi cihazlarin ¢ogunun artik do-
gal kauguk icermesi durumunda bir uyari ile eti-
ketlenmesi gerekmektedir. Bununla birlikte maa-
lesef tim Ulkelerde boyle bir kural yoktur ve gogu
drtinde bu tir etiketlenmenin bulunmasi zorunlu
degildir.

DusUk 1sida vulkanizasyon adindaki kimyasal

islem sonucu dogal kaugugun poliizopren ile gap-
raz baglanmasi gerceklesir. Bu islem sonucu olu-
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veriler eksiktir. Bu durum kurumlarin ekonomik si-
kintilarinin yani sira pudrasiz, dusuk proteinli eldi-
venlere veya sentetik eldivenlere gegis gibi temel
onlemlerin eksikliginden kaynaklanmaktadir.

Ayrica tUm hastalarin epinefrin oto-enjekto-
riine erisim sansi yoktur, bu nedenle yanlarinda
adrenalin ampulleri tasimalari ve dogru kullanimi
konusunda egitim almalari gerekir.

SCIT veya SLIT yapilan calismalarda olumlu
sonuglarin azhgi nedeniyle yeni ¢calismalara intiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle lateks tedavisinde SLIT
ve SCIT, supheli bir rol oynamaya devam eder.

Omalizumab diginda Th2 inflamatuar yolak
uzerinde etkili olan dupilumab, tezepelumab gibi
yeni biyolojik ajanlar da gelecekte lateks tedavisin-
de potansiyel bir role sahip olabilir.

Son olarak ekonomik ve ekolojik surdurtlebilir
lateks harici alternatifler bulmak igin de daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir.
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ILAC ALERJISINDE iN VITR!
TANI TESTLERI

GiRIS

Son zamanlarda ilag kullanima bagl alerjik has-
taliklarin sayisi giderek artmasiyla, tanisinda iyi
bir anamnez ve fizik muayene sonrasi kullanilan
testlerin (in vitro ve in vivo testler) nemi daha da
artmaktadir. Ayrica anamnezinde ilag alerjisi ile
uyumlu olan veya ilac alerjisi ekarte edilemeyen
hastalarda kontraendikasyon yoksa kesin taniigin
tanisal testler muhakkak yapilmalidir. ilag alerji
tanisinda altin standart ilag provokasyon testleri
olsa da bazi klinik durumlarda provokasyon test-
lerinin ve diger in vivo tanisal testlerin kullanimi
mimkiin degildir. Ornegin gebe hastalarda provo-
kasyon testleri yapilamamakta veya immunsupre-
sif tedavi alan hastalarda da deri testinde yanls
sonug gikabilmektedir. Boyle yiksek riskli hasta-
larda ve durumlarda in vitro tani testlerinin yapil-
masl 6nem arz etmektedir (1, 2).

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan in vit-
ro testler, in vivo testlere gore hastalar i¢in daha

1

Oznur DOGAR!

guvenilir test olmasina ragmen, ilag alerjisi tani-
sinda kisith bir yer almakta olup, daha ¢ok aras-
tirma amagl kullaniimakta ve bazi ilaglar ile bazi
testlerin onerildigi durumlarda kullaniimaktadir.
In vitro testler alerjik reaksiyon mekanizmasina
ve altta yatan immun mekanizmaya gore tercih
edilir. Bunlar; Ig E aracili reaksiyonlar igin spesifik
IgE testi, Bazofil aktivasyon testi (BAT), alerjenle
indUklenen mediatorlerin dlgimd, T hicre aracili
gec tip reaksiyonlar igin lenfosit transformasyon
testi, ELISpot, HLA analizi ve akim sitometri ile T
hicre aktivasyon belirtecleri ve sitokinlerin olgu-
munl gosteren testlerdir (3).

SPESIFIK IGE TESTi

Spesifik Ig E testi erken tip ilag alerjilerin tanisin-
da en sik tercih edilen in vitro tani testlerindendir.
Spesifik IgE radioallergosorbent test (RAST), flo-
roimmuno test (ImmunoCAP™) ve enzim bagimli
immdiinosorbent test (ELISA) gibi farkli yontemler-
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ile tanilar desteklenmelidir. Bu invitro testlerin ne-
gatifligi kesin ekartasyonu saglamazken, pozitifli-
giilag alerji tanisi dogrulamaktadir. Bunun yaninda
ilac alerjilerinde sensitivitesi ve spesifitesi yuksek
olan invitro testlerin varligi da, daha riskli olan ila¢
provokasyon testlerine ihtiyaci da azaltmaktadir.
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ILAC ALERJILERINDE iNVi\
TANI TESTLERI

GiRIS

llac alerjileri ilaca 6zgl antikorlar ve/veya T hiicre
araciliiyla gelisen immun sistem reaksiyonlari-
dir. ilac alerjisi nedeniyle degerlendirilen hastada
temel amag reaksiyonun ilag alerjisine bagl olup
olmadigini ayirt etmek ve ilag alerjisi tespit edilirse
ihtiyac halinde kullanilabilecek givenli ilaci belirle-
mektir. Tedavi yaklasimlari farkli oldugdu icin reak-
siyonlarin meydana gelis mekanizmasini belirleye-
bilmek onemlidir.

Oykdi ile tani konulmus stpheli ilac alerjilerinin
gogunda objektif tani testleri ile ilag alerjisi dog-
rulanamamaktadir (1, 2). Objektif tani testleri-
nin yapllmamasi yanls taniya neden olmakta ve
daha pahali alternatif ilaglarin kullanilmasina yol
agcmaktadir. Tanida ayrintili bir anamnez ve fizik
muayene bulgularr ile birlikte in vitro testler, in vivo
testler olan deri testleri ve ilag provokasyon test-
leri kullanilir. Bu bolimde in vivo deri testleri ele
alinacaktir. llag provokasyon testleri ise bu kitabin
baska bir bolimunde ele alinmustir.

1

Ayse Senay SASIHUSEYINOGLU'

DERi TESTLERI

Deri testleri, stpheli alerjene karsi ciltte bulunan
spesifik immunglobulin E (IgE) veya T hicre sen-
sitivitesini saptama esasina dayanir. Bu deri prick
testi (DPT), intradermal deri testi (IDT), yama tes-
ti ve foto-yama testi kullanilir. Yapilacak teste ve
oyku ve fizik muayeneden elde edilen bilgiler 1si-
ginda, altta yatan immun mekanizmaya gore karar
verilir.

Testlerin uygulanmasi, degerlendiriimesi, test-
te kullanilacak ila¢ konstantrasyonlari konusunda
EAACI (European Academy of Allergy, Asthma and
Immunology), ENDA (European Network of Drug
Allergy), ESCD (European Society of Contact Der-
matitis) gibi kilavuzlar yayinlamistir (2-4). Stpheli
ilacla irritan olmayan maksimum konsantrasyon-
da antijenle yapilan deri testinde pozitif sonug elde
edilmesi durumunda ilag alerjisi dogrulanir. irritan
olmayan ilag konsantrasyonu ideal olarak saglkli
kontrollerde olusturulmalidir. Antibiyotikler, ke-
moterapatikler, kortikosteroidler, lokal anestezik-
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llag alerjisinden sorumlu ajan arastirilirken
reaksiyondan onceki son 10 gun icinde tim ilag-
lar deg@erlendirilmelidir. DRESS, TEN/SJS tablo-
su varsa son iki ay iginde ve reaksiyon basladik-
tan sonraki 1 hafta iginde kullanilan ilaglarla test
yaplimalidir.

llag alerjisi degerlendirilirken ilag preparatinda
kullanilan yardimecr maddelere karsi alerjik reaksi-
yon gelismis olabilecegi de akilda tutulmalidir.

IgE aracili ilag reaksiyonlarinda zamanla IgE
dizeyleri azaldigi igin deri testi duyarlihd da za-
manla azalmaktadir. Ornegin Ig E aracili penisi-
lin alerjisinde 10 yil iginde %80 tolerans gelistigi
gosterilmistir(18). Deri testi sonucu de-novo sen-
sitizasyona neden olabildigi icin tarama amagli
kullanilmamalidir (17). llagla tekrar karsilasma
duyarlilik artisina yol agarak reaksiyona neden
olabilir. Bu nedenle hastanin ilag alerjisi hikayesi
eskiyse ve kuvvetle alerjik reaksiyon distnduri-
yorsa testler negatif giksa bile tekrarlanmasi plan-
lanabilir. T hicre aracili reaksiyonlarda zamanla
duyariligin azalmasi beklenmedigi igin test tekra-
rina ihtiyag duyulmaz(19).

SONUC

Sonug olarak, alerjik ila¢ reaksiyonlar yanlis eti-
ketleme ve yasaklar yapiimadan dnce standart bir
tani calismasi ile de@erlendiriimelidir. Deri testleri
tanisal algoritmanin dnemli bir pargasidir.
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URTIKER, ANJIOODEM, SER
HASTALIGI BENZERI BU

ANJIOODEM

Anjiyoodem, vaskuler bitinlugtn kaybi nedeniyle
sivinin interstisyuma ekstravazasyonundan kay-
naklanan, cilt veya mukozal dokularda olusan,
kendi kendini sinirlayan, lokalize sisliktir (1). Anji-
yoodem izole olarak, Urtiker ile birlikte veya anafi-
laksinin bir bileseni olarak ortaya ¢ikabilir.

Patogenez

Anjiyoddem, sivinin dokulara hareket etmesine
izin veren vaskuler butunlik kaybindan kaynak-
lanir. inflamatuar mediatorlere maruz kalinmasi,
kapiller ve ventillerin genislemesine ve gegirgenli-
ginin artmasina neden olur. Odem genellikle, int-
rakapiller basingta bir artis veya plazma onkotik
basincinda bir azalma (yani, siddetli hipoalbiimi-
neminin herhangi bir nedeni) gibi Starling kuvvet-
lerindeki bir degisiklikten kaynaklanir. Odem, viicu-
dun yergekimine bagimli kisimlarini etkiler ve bu
bolgelerde sivi simetrik olarak toplanir. (2)

1
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Nedenleri

Anjiyoodemin bilinen nedenleri, altta yatan meka-
nizmaya bagli olarak Ug¢ gruba ayrilabilir

1. Vaskdler gegirgenligi arttiran mast hicresin-
den tlretilen mediatorlerin salinimindan kay-
naklanan anjiyoodemin oldugu mast hicresi
aracili etiyolojiler. Mast hucre aracili anjiyoo-
dem ¢ogu durumda Urtiker ve/veya kasinti ile
iliskilidir.

2. Anjiyoodemin bradikinin olusumundan kay-
naklandigi bradikinin aracili etiyolojiler, artmis
vaskdler gegirgenlige yol agar. Bu anjiyoodem
formlari Urtiker ve/veya kasinti ile iliskili degil-
dir ve diger anjiyoodem turlerinden farkli sekil-
de teshis edilir ve tedavi edilir

3. Mekanizmasi bilinmeyen etyolojiler

Direkt mast hiicre salinimi — Mast hucreleri, opi-
atlar ve radyokontrast madde gibi belirli ilaglar ve
farmasotikler tarafindan proinflamatuar media-
torlerini serbest birakmak igin spesifik olmayan
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birkac glinden fazla strer, ancak bazi hastalarda
haftalar boyunca tekrarlayabilir. ilaglara bagl ce-
sitli deri bulgulari gorulebilmektedir. Alerji hekim-
leri tarafindan degerlendiriimesi geren hastalara
mumklnse alternatif ilaglar onerilmeli, alternatif
ilag bulunamiyorsa desentisizasyon agisindan
degerlendirilmelidir.
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STEVENS JHONSON SENDROMU
(SJS), TOKSiIK EPIDERMAL
NEKROLZIS (TEN), AGEP

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epi-
dermal nekroliz (TEN), yaygin olarak ilaglarla te-
tiklenen, yogun nekroz ve epidermisin ayriimasi
ile karakterize edilen siddetli mukokutandz reak-
siyonlardir (1). SJS ve TEN ylksek morbidite ve
mortaliteye sahip hastaliklardir. Cogunlukla ilaglar,
nadiren enfeksiyonlar tarafindan tetiklenir. immin
sistem aracili mukokutanoz exfolyatif lezyonlar ve
multiorgan tutulum ile seyreder(2). Mukoza zarla-
r, hastalarin ylizde 90'indan fazlasinda, genellikle
iki veya daha fazla farkl bolgede (okdler, oral ve
genital) etkilenir.

Epidemiyoloji

Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epi-
dermal nekroliz (TEN) ve SJS/TEN igin insidans

1
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tahminleri yilda milyon kisi basina iki ila yedi vaka
arasinda deg@ismektedir (3). SUS/TEN her yasta-
ki hastada ortaya cikabilir. Kadinlarda erkeklere
gore daha yaygindir ve erkek/kadin orani yaklasik
1:2'dir(4). SJS/TEN'li hastalar arasindaki genel
oluim orani yaklasik ytzde 30'dur ve SJS i¢in yak-
lasik ylizde 10°dan TEN igin ylzde 50'ye kadar de-
gismektedir. Olim, hastalik baslangicindan bir yil
sonrasina kadar artmaya devam eder.

Etiyoloji

llaglar, hem vyetiskinlerde hem de cocuklarda
Stevens-Johnson sendromu /toksik epidermal
nekrolizin (SJS/TEN) onde gelen tetikleyicisidir.
SJS/TEN riski tedavinin ilk sekiz haftasiyla sinir-
li gibi gorinmektedir. Daha uzun sure kullanilan
ilaclarin SJS/TEN nedeni olmasi olasi degildir.
Reaksiyon baslangicindan onceki tipik maruz kal-
ma suresi, ilacin ilk strekli kullanimindan sonraki
dort gin ila dort haftadir(5,6). Cocuklarda, SJS/
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bir ila iki hafta sonra kendiliginden dizelir.

Histopatoloji

AGEP'nin histolojik ozelligi stingerimsi bir sub-
korneal ve/veya intraepidermal pustullerdir. Diger
Ozellikler arasinda papiller dermiste belirgin bir
odem, tek keratinositlerin nekrozu ve perivaskuler
vurgulu notrofillerin ylzeysel, interstisyel ve orta
dermal inflamatuar infiltrati yer alir. Eozinofiller ge-
nellikle pustillerde veya dermiste gordlir.( 35,36)

AGEP tipik olarak, duzinelerce ila yuzlerce
folikller olmayan, steril, toplu igne basi buyuk-
ligunde pustullerin, fleksural vurgulu 6dematdz
eritem zemininde hizli gelisimi ile kendini gosterir.
Ertpsiyon genellikle rahatsiz edici ilacin uygulan-
masindan birkag saat ila birkag¢ gin sonra ortaya
cikar. Erupsiyon genellikle yuzde veya intertrigi-
noz alanlarda baslar ve hizla govdeye ve uzuvlara
yayilir ve yaygin veya yamal bir dagilim gosterir.
PUstller dokuntlye bazen yilizde cdem ve pur-
pura (6zellikle bacaklarda), atipik hedef lezyonlar,
kabarciklar veya vezikiller gibi spesifik olmayan
lezyonlar eslik eder. Siddetli AGEP vakalari, yuzey-
sel erozyonlar ve Stevens-Johnson sendromu /
toksik epidermal nekrolize (SJS/TEN) benzer bir
klinik tablo ile sonucglanan atipik hedef lezyonlar
ve birlesen pustullerle ortaya cikabilir. Mukoza
zarlarinin tutulumu olagandisidir ve mevcut ol-
dugunda, dudaklarin erozyonlari ile sinirlidir. Akut
faz sirasinda, 38°C'nin Uzerinde ates, notrofil sayi-
sI >7000/microL olan I6kositoz ve hafif eozinofili
siklikla mevcuttur. AGEP'de organ tutulumu yaygin
degildir
AGEP tanisi igin klinik ve laboratuvar kriterleri
asagidaki gibidir:

llag tedavisine basladiktan birka¢ saat veya

glin sonra atesli (=38°C) pusttler erlipsiyonun

hizli gelisimi

Arka planda 6dematoz eritem zerinde dizine-

lerce ila yUzlerce toplu igne basi buyukligunde,

foliktler olmayan pusttllerin klinik bulgusu

Belirgin notrofili (>7000/microl) ile I6kositoz

Bakteriler igin pUsttler yayma ve kiltlr negatif

llacin kesilmesinden sonra dokiintilerin hizli
gOzllmesi

AGEP tanisini destekleyen histolojik ozellikler sun-
larr igerir
Kornea igi veya subkorneal singerimsi pustdller

Pistlllerde veya dermiste eozinofiller

nekrotik keratinositler

Notrofiller agisindan zengin ylizeysel, interstis-
yel ve orta dermal infiltrat

Kivrimli, genislemis kan damarlarinin olmama-
Sl

Yama testi — Bir veya birden fazla sipheli ilagla
yama testi, AGEP'nin nedenini belirlemede faydali
olabilir. (37,38)Yama testi genellikle hastalidin ¢o-
zllmesinden dort ila alti hafta sonra yapilir. Pozitif
bir test, supheli bir ilacin AGEP'nin nedeni oldu-
gunu dogrulayabilir. Bununla birlikte, olumsuz bir
sonug, belirli bir ilacin nedensel ajan oldugunu dis-
lamaz. Pozitif yama testi reaksiyonlari, test edilen
ilaclara ve spesifik siddetli ilag reaksiyonu tipine
bagli olarak vakalarin ylizde 18 ila 58'inde meyda-
na gelebilir (39,40)

Prognoz

AGER iyi prognoza sahip, kendi kendini sinirlayan
bir hastaliktir. ilacin geri birakimasi, destekleyici
bakimi ve kasinti ve cilt iltihabinin semptomatik
tedavisini igerir. Neden olan ajana yeniden maruz
kalma, baska bir AGEP epizodunu indukleyebilece-
ginden, hastalara sorun yaratan ilagtan kaginma-
lari konusunda tavsiyelerde bulunulmali ve kendi-
lerine soruna neden olan ilacin jenerik ve marka
adlarinin yazili bir listesi verilmelidir
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MAKULOPAPULER DOKUNTL
FiKS ILAC ERUPSIYONLAT
DRESS

MAKULOPAPULER DOKUNTULER

En sik gorilen ilag dokidntisiddr (1, 2). Tum do-
kintdlerin %95' ini olusturur. ilaca maruz kalan
bireylerin yaklasik %1-5'inde gorulur. Tip 1Vb/c
gecikmis tip immdunolojik mekanizma ile olustugu
dusundlmektedir (3).

Risk Faktorleri

En sik antibiyotikler (aminopenisilinler, silfona-
midler, klindamisin) ve spesifik antikonvilzanlar
(karbamazepin) maruziyeti ile goraldr (4).

Patogenez

Patofizyolojisinde eozinofilik inflamasyon ve CD4/
CD8 iligkili keratinosit 6lumda rol oynar. IL-4, IL-5 ve
IL-13 eozinofilik inflamasyona neden olur. Sitotok-
sik T hiicrelerinden salinan perforin, granzim B ve
FaslL immun yanitta rol alir (4).

Tiirkan Zeynep FENDOGLU'

Histopatoloji

Histolojide dermoepidermal baglanti bolgesi bo-
yunca daginik, diskeratotik keratinositlerle birlik-
te inflamatuar infiltrat, papiller 6dem ve vaskduler
degisiklikler gorulir. Perivaskiler ve interstisyel
lenfosit, notrofil ve eozinofil infiltrati bulunur. His-
topatolojik paternler ilaca bagli ekzantem Kklinik
sUphesini desteklese de, viral ekzantemde gorulen
histolojik degisikliklerden gtvenilir bir sekilde ayirt
edilemezler (4).

Klinik

Lezyonlar siklikla ilag alimindan 4-12 giin sonra
olusur (2). Daha once duyarlanmis hastada birkag
saat iginde gorilip 1-2 gln icinde olusabilir. Ba-
zen de ilag alimi durdurulduktan birkag giin sonra

ortaya gikabilir. Primer lezyon eritematoz makdil
ve infiltre papulddr. Dokintu genellikle govdede
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gan yetmezligi varligi, enfeksiyon, ileri yas ve pan-
sitopeni prognozu kotllestiren belirtecler olarak
sayllmaktadir. Bunun disinda tasikardi, takipne,
gastrointestinal kanama varli§i, 16kositoz, koagu-
lopati, sistemik inflamasyonun da hastane yatigini
uzatan faktorler oldugu bildirilmistir (4).

insan herpes virlisi-6 (HHV-6) ve sitomegalo-
viristn (CMV) reaktivasyonu, ciddi DRESS ve koti
prognoz iliskili olabilir (15).

DRESS sendromu olgularinin bazilarinda du-
zelme belirtileri sonrasinda rekirrens gortlebil-
mektedir. Bundan dolayi takip ve gozlem suresi
diger agir kutanoz ilag reaksiyonlari hastalarindan
daha uzun tutulmalidir.

Yapilan galismalarda, %2.1" den %11.1" e kadar
degisen oranlarda mortalite sikliklarr bildiriimistir
(4).

Cocukluk doneminde renal yetmezlik, maligni-
te, septisemi, bakteriyel enfeksiyonlar ve epilepsi
varliginin mortalite riskini arttirdigi saptanmistir
(4).

Dikkat edilmesi gereken bir durum da sorumlu
ilacin sakinmasi gereken kisinin sadece hastanin
kendisi olmadil, genetik etkenlerin klinik durum-
daki roli nedeniyle, hastanin aile bireylerinin de
bilgilendirilmesi gerekliligidir (4).

SONUC

llac asir duyarlilik reaksiyonlari giinlik pratigimiz-
de 6nemli bir konu olarak yer almaktadir. Bu ne-
denle hekimlerin ilaglardan kaynaklanan asiri du-
yarlilik reaksiyonlarini tanimasi ve uygun yaklasim
gostermesi klinik agidan onemlidir.
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BOLUM'3D

iLAC PROVOKASYON TES

TANIM

llaca bagh asirn duyarlilik reaksiyonlarinin tanisin-
da oncelikle ayrintili bir anamnez, deri testleri, in-
vitro testler ve ilag provokasyon testleri ( IPT) kul-
lanilmaktadir. IPT; immunolojik veya immiinolojik
olmayan ilag asiri duyarlilik reaksiyonlarinda tani
koymak veya alternatif ilag bulmak amagl sipheli
veya alternatif ilacin kotrolll olarak uygulanmasi-
dir. llag alerjisi kesin tanisi igin altin standart yon-
tem gogu durumda ilag provokasyon testleridir.
Ancak IPT sirasinda ciddi alerjik reaksiyon gelisme
riski oldugu igin kullanimlari sinirhdir. IPT uzman-
lagmis merkezlerde yapilmalidir (7).

GENEL PRENSIPLER

llag alerjisi stiphesi durumunda 6ncelikle ayrintili
bir anamnez ve klinik bulgularin degerlendirilmesi
zorunludur. Oykide hastanin reaksiyon éncesin-

1

Papatya BAYRAK DEGIRMENCI'

de aldigr tum ilaglar ve eslik eden klinik durumlar
sorgulanmalidir.

llag provokasyon testleri ilac alerjisi siphe-
si olan deri testleri ve invitro testleri negatif olan
hastalarin %80 kadarinda taniyr diglayabilir (2).
lac provokasyon testlerinin negatif prediktif dege-
r %95.6 olarak bildirilmektedir. Negatif saptanan
IPT ilaca toleransin 6miir boyu siirecedi anlamina
gelmez. Gok nadiren de olsa negatif saptanan IPT
sonrasl ciddi alerjik reaksiyonlar gortlebilmektedir
(3). IPT konusunda Avrupa (4) ve Amerika Birlesik
Devletleri (5) rehberleri arasinda farkliliklar bulun-
maktadir. ABD rehberinde ilag alerjisi riski duslk
ve baska alternatif ilag yoksa sipheli ilag ile IPT
yapilmasi onerilir. Avrupa rehberinde ise hem ilag
alerjisi tanisini koymak hem de dislamak icin sup-
heli ilacla IPT yapiimasi onerilmektedir. Ortak olan
gorus IPT her hasta igin kar/zarar orani gozetile-
rek uygulanmalidir.
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SONUG

llaca bagh asirn duyarlilik reaksiyonlarinin tanisin-
da ayrintili bir anamnez, deri testleri, invitro testler
ve ilag provokasyon testleri (IPT) kullaniimaktadir.
IPT; immiinolojik veya immiinolojik olmayan ilag
asin duyarlilik reaksiyonlarinda tani koymak veya
alternatif ilag bulmak amagli siipheli veya alterna-
tif ilacin kotrolli olarak uygulanmasidir. ilag alerjisi
kesin tanisi igin altin standart yontem c¢ogu du-
rumda ilag provokasyon testleridir.
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BOLUM 31

ILAC DESENSITiZASYON

GIRIS

llaglarla gelisen asirt duyarlilik reaksiyonlarinda
ilk tercih, reaksiyona sebep olan sorumlu ilaca
alternatif bir ilagla tedaviye devam etmektir. An-
cak uygun alternatif ilag bulunamadiginda alerjik
olunan ilaca karsi immun yaniti degistiren ve ge-
gici tolerans gelistiren ve boylece hastalarin ilaci
guvenli bir sekilde almalarini saglayan bir yontem
olan desensitizasyon uygulanabilir.(1,2) Alerjik
reaksiyona neden olan ilacin dusuk dozlarda bas-
lanip kontrolli artinimasina dayali bir uygulama
olan desensitizasyon tani amagcli kullanilan ilag
provokasyonundan farkli bir uygulamadir.(5) De-
sensitizasyon ile gelisen tolerans ilaca spesifiktir
ve gegcicidir. Basarili bir desensitizasyondan sonra
tedaviye, genellikle ilacin iki veya G¢ yarilanma om-
riinden daha uzun sure olacak sekilde ara verilirse
hastalar ilaci tekrar aldiginda alerjik reaksiyonun
tekrarlamasi riski altindadirlar.(3) Bu nedenle ilaci

1
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tekrar kullanmalari gerekirse desensitizasyon isle-
minin tekrar uygulanmasi gereklidir.

Desensitizasyon Endikasyonlari

ilag asir duyarlilik reaksiyonlari meydana geldigin-
de alternatif bir ilag bulmak bazen zor olabilir. Bu
durumda ilag desensitizasyonu, alternatif bir tedavi
olmadiginda veya alternatif tedavilerin terapotik ola-
rak etkinligi daha dustk ve veya daha toksik oldu-
gu durumlarda en iyi segenektir. Desensitizasyona
hastanin ayrintili alerjik degerlendirmesi yapilip stip-
heli ilacla alerjik reaksiyon tanisi kesinlestirildikten
sonra karar verilmelidir. Onceki 6yki tip 1 IgE aracili
reaksiyon, Tip 4 ila¢ reaksiyonlarindan makulopa-
puler eksantem ile fix ilag erupsiyonu , nonallerjik
ilag asin duyarlilik reaksiyonu ise ilag desensitizas-
yonu dustundlebilir. IgE aracili alerjiigin ilag desensi-
tizasyonu en fazla kanita sahiptir, ancak prosedur
taksan ve vankomisin gibi IgE aracili olmayan ani
reaksiyonlara da basariyla uygulanmistir.(1,4)
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Kemoterapotiklerle desensitizasyon

Giderek artan oranlarda kullanimlari nedeniyle
alerjik reaksiyonlarinin gortlme sikligi da artan
bu grup ilaclarla da basarili desensitizasyonlar
bildirilmistir. Ancak standart bir protokol olmayip
hastaya ve alerjik reaksiyon tipine gore karar veril-
melidir.(13,14,15)

Diger ilaglarla desensitizasyon

Literattirde difteri-tetanoz-bogmaca ve kizamik-ki-
zamikglk-kabakulak asilarr ile subkutan uygulanan
basarili desensitizasyonlar bildirilmistir.(16-17)
Narkotik analjeziklerle standart bir desensitizas-
yon protokolu bildirilmemis, fakat buprenorfin ile
sublingual desensitizasyon yapilmistir.(18) Nons-
teroidlerden aspirin ile basarili desensitizasyonlar
uygulanmistir.(19) Antikoagulanlardan klopidogrel
ve heparin ile desensitizasyon bildirilmis.(20,21)
Pihtilasma faktorleri , omeprazol,allopurinol ,me-
tilprednisolon, antiepileptik, iv demir ile de desen-
sitizasyon bildirilmis. (22,23)
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ERISKINDE GIDA ALERJI

GiRIS

Dinya capinda ve ozellikle endustrilesmis Ulke-
lerde alerjik hastaliklarin orani giderek artmakta-
dir (7). Bu hastaliklar genellikle gocukluk caginda
basladigi icin pediatrik problemler olarak kabul
edilse de erigkinlik donemini de etkilemektedir (2).
Gocuklarin yaklasik %5-8'ini etkileyen alerjik hasta-
liklar erigkinlerin %2-3'lnde gordlir (3).

Gida alerjileri immunolojik mekanizmalarin
gosterildigi gidaya karsi anormal yanit olup, belir-
li bir gidaya maruz kalinmasi sonucu tekrarlayan,
gidadan kaginma sirasinda gordlmeyen reaksi-
yonlardir (3—6). Hem immdtinglobulin E (IgE) ara-
cil hem de IgE aracili olmadan gergeklesebilir (5).
IgE aracili gida alerjisinde bir gida alerjenine karsi
serum spesifik IgE antikoru gelisir ve tekrar ayni
gidaya maruz kalma ile semptomlar ortaya ¢ikar.
IgE aracili olmayan gida alerjisinde ise T hiicre ara-
cilrimmun yanit meveuttur (6). Bu duruma gidala-
ra karsi tolerans eksikligi ya da kaybina neden olan
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gesitli genetik ve gevresel faktorler zemin hazirla-
maktadir (4). Cinsiyet, yas, ikamet edilen lke, ai-
lesel atopi Oykusd, diger alerjik hastaliklarin varlig
etiyolojide 6nemli rol oynayabilir (5).

Yapilan bazi calismalarda erigkin donemde
%2-10 oraninda gida hipersensitivitesi saptanmis-
tir (4,6,7). Birincil gida alerjilerinin prevalansi sabit
gibi gortinse de gida alerjenlerinin inhalen alerjen-
lerle capraz reaksiyonu sonucu gelisen ikincil gida
alerjilerinin prevalansi artmaktadir (5).

Gida alerjileri bebeklik cagindan eriskinlik done-
mine kadar gesitli farkliliklar gostermektedir. Belirli
gida alerjilerinin farkli yas gruplarinda daha yaygin
oldugu bilinmektedir. Ornegin siit ve yumurta gibi
gidalar gocukluk doneminde daha sik gorulen
alerjenlerdir. 2015-2016 yillarinda ABD'de yapilan
anketler eriskin donemde beklenenden fazla oran-
da yeni baslangich gocukluk gagr gida alerjilerinin
oldugunu gostermistir (4). Eriskin donemde en sik
alerjen gidalar meyveler, sebzeler, agag yemisleri,
balik, kabuklu deniz Urtnleri ve sit sayilabilir. Agag
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veler, sebzeler, agac yemisleri (fistik, kaju, findik ve
ceviz), balik, kabuklu deniz Grinleri ve sit sayilabi-
lir. Klinik bulgular ¢ok cesitlidir ve bunlarin iginde
anafilaksi, oral alerji sendromu, eozinofilik 6zefajit,
gida proteinlerine bagli enterokolit ve proktokolit,
lateks meyve sendromu, gidaya bagl egzersiz ile
indlklenen anafilaksi, alfa gal alerjisi sayilabilir.
Tanisi hastanin oykisu, deri prick testleri, gidaya
0zgU alerjen spesifik IgE testleri ile konur. Tanlya
yardimcl olmasi igin eliminasyon diyetleri ya da
oral gida yuklemeleri kullanilabilir. Bunlarin disin-
da gida alerjisi kaynakli enteropatilerde endoskopi
ve biyopsi yapilmasi gerekebilmektedir. Tedavide
ilk basamak hastalarin akut alerjik reaksiyonlari
tanimasi ve bunlar yonetebilmesini igerir. Kendi
kendine enjekte edilebilen adrenalinin dogru kulla-
nimi ve eliminasyon diyetleri hem hastaya hem de
hastanin yakin gevresine ogretilmelidir. Bunlarin
disinda gida alerjisinin tedavisinde oral, sublingual
ve epikutan immunoterapiler uygulanmakta, sub-
kutan immunoterapiler arastirilma asamasindadir.
Gida alerjilerindeki molekiler mekanizmalar hak-
kinda daha ¢ok bilgiye sahip olunmasi ile cesitli
biyolojik ajanlar gelistiriimeye calisilmaktadir.
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BESIN ALERJILERINDE TA!

GiRIS

Besin alerjisi gocuklar ve yetiskinleri etkileyen, go-
rulme sikligr giderek artan onemli bir halk saghg
problemidir. Yasa gore sikligi ve neden olan be-
sin alerjeni farklilik gosterir. inek sitd, yumurta,
soya, kuruyemisler, deniz Urlnleri ve bugday en
sik alerjik reaksiyona neden olan besinlerdir. Klinik
tablo altta yatan immunopatolojiye gore degisiklik
gosterir.

Besin alerjisi tanisi oyku, fizik muayene ve la-
boratuvar testlerin birlikte degerlendiriimesi ile
konulur. “Deri prick testleri” besine karsi duyarlilig
gosteren hizli, kolay ve guvenilir testlerdir. “Besin
spesifik IgE testi” ile serumda besine karsl olusan
splgE antikorlari olcilir. “Bilesene dayali tani yon-
temi” besine karsi gergek duyarlanma ile gapraz
reaksiyona bagl duyarlanmanin ayirt edilmesi ve
tolerans gelisiminin izlenmesinde kullanilmakta-
dir. “Bazofil aktivasyon testi” alerjen ile stimulas-
yon sonrasinda akim sitometrisi ile bazofil degra-

1
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nulasyon derecesini olgen fonksiyonel bir testtir.
Bu testlerin tek basina pozitif olmasi besin alerjisi
tanisinin konulmasi igin yeterli degildir. Hasta ve
hekim yanhligini ortadan kaldiran “gift kor plase-
bo kontrolli besin provokasyon (DBPCFC) test-
leri” besin alerjisi tanisinda altin standart kabul
edilmektedir.

DERI PRICK TESTLERI

Deri prick testleri her yastaki cocuk ve yetiskinlere
uygulanabilen, kisa stirede sonug veren, kolay ve
guvenli testlerdir (1-3). Besin alerjisi tanisi igin deri
testlerinin pozitif olmasi tek basina yeterli degildir.
Pozitif test sonucu besine karsi duyarliigin goster-
gesidir, her zaman alerjik reaksiyona besinin ne-
den oldugunu gostermez, sensitivitesi %100'den
disUktlr, bununla birlikte negatif prediktif degeri
(test negatiflerde gergekten besin alerjisi olmama
durumu) %95'ten fazladir (4).

Deri prick testi sirasinda sistemik alerjik reak-
siyonlar nadir de olsa gorilebilir (5,6). Bu durum
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BAZOFiL AKTiVASYON TESTi

Bazofil aktivasyon testi (BAT), alerjen ile stimi-
lasyon sonrasinda akim sitometrisi ile bazofil
degranulasyon derecesini olgen in vitro fonksiyo-
nel bir testtir (55). Histamin salinimi ile dogrudan
iliskilidir. Alerjen ile stimllasyondan dnce ve son-
ra CD63 ve CD203c gibi bazofil ylizey belirtegleri
akim sitometri ile de@erlendirilir. Bazofillerin akti-
vasyonu, segilen ylUzey proteinlerinin yukari regu-
lasyonu yoluyla tespit edilir, bunlardan CD63 en sik
kullanilan aktivasyon belirtecidir (56).

Bazofil aktivasyon testi alerjik hastaliklarin
tanisinda diger testlerden daha spesifiktir, duyar-
lilik ve 0zgulligu yuksektir. Provokasyon testleri
ile karsilastirnldiginda guvenli, daha az invaziv ve
konforludur. Hastalarin alerjene maruz kalmamasi
tani stirecini hastalar ve aileleri igin daha guvenli
ve rahat hale getirir. Deri testi ve besin yukleme
testi yapilamayan, klinik ile alerji test sonuglarinin
uyumsuz oldugu hastalarda besin alerjisi tanisinin
dogrulanmasi ve tolerans gelisiminin takibinde
kullanilabilir (55).

Bazofil aktivasyon testi sonuglarini gesitli fak-
torler etkileyebilir, test icin ideal olarak ayni gun
veya 24 saat icinde alinan kan ornekleri kullanil-
malidir (58). Kan 6rnegi alindiktan iki gtin sonra
pozitif sonug almak miumkindur ancak zamanla
testin reaktivitesinde bir azalma gozlenir (58,59).
Testten (¢ hafta once sistemik steroid tedavi ke-
silmelidir. Antihistaminikler ve topikal steroidlerin
kullanimi test sonucunu etkilemez (60). Test igin
standardize ekstreler, rekombinant veya saflastiril-
mis alerjenler kullaniimalidir.

Besin alerjisi olan hastalarda yapilan galisma-
larda BAT'In yer fistigi alerjisi tanisinda 0zgulligu-
niin %96 ile %100 oraninda ytksek oldugdu, besin
yukleme testi yapllmadan dustk doz alerjen ile
ciddi reaksiyon gelisebilecek hastalarin 6n goril-
mesinde kullanabilecegi bildirilmektedir (56,59).
inek siitl alerjisi tanisinda, besin yiikleme testinde
siddetli reaksiyon gelisebilecek hastalarin tahmin
edilmesi ve tolerans gelisimin takibinde kullanila-
bilecegi bildirilmistir (61,63).

Besin Alerjilerinde Tani o ’

Bazofil aktivasyon testi, besin alerjisi olan
hastalarin fenotipinin tanimlanmasinda da kulla-
nilabilmektedir. CD63 upregtilasyon profillerinin
st/yumurtanin her formuna kars! alerjisi olan
hastalar ile firnlanmis stt/yumurta Urtnlerini to-
lere edebilen hastalar arasinda farklilk gosterdigi
bildirilmistir (64,65). Besin alerjisinde oral immii-
noterapi sirasinda bazofil reaktivitesinde azalma
gozlenmistir. Bazofil anerjisinin tipik 6zelligi olan
bu degisiklikler, tedavi sirasinda reaktivite esigin-
deki artisla olculdugu Uzere, alerjene karsi klinik
desensitizasyona eslik etmektedir. (66).
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BESIN ALERJILERINDE
DESENSITIZASYON

GiRIS

Besin alerjisi herhangi bir besine karsi IgE aracili
veya non-IgE aracili immunolojik mekanizmalarla
gelisen bir ters reaksiyon olarak tanimlanmakta-
dir. Onemli morbidite ve bazen de hayati tehdit
edici anafilaksi ile sonuglanabilmektedir (1). Besin
alerjisi, ozellikle son 30 yilda artan sikhi§l nede-
niyle toplum saghgini etkileyen 6nemli bir durum
haline gelmistir (2). Besin alerjisinin klinik yone-
timi gelisen akut reaksiyonlarin tedavisi seklinde
kisa vadeli mudahalelerden ve yeni reaksiyonlarin
onlenmesine yonelik risk azaltici yaklagimlardan
olugmaktadir (1).

Besin alerjisinde temel ve en eski yaklasim
sorumlu besinle temastan kaginmaktir. Hasta ve
ailesine/bakim verenlere sorumlu besinin hangi
formlarda bulunabilecedi konusunda bilgilendir-
me yapilmali; etiket okuma, dis ortamda yenecek
besinlerin alerjen icerigini sorgulama davranislari
kazandirimalidir. Tim 6nlemlere ragmen gelisebi-

1

Sanem EREN AKARCAN'

lecek sistemik alerjik reaksiyonlar sirasinda yapil-
masi gerekenler ve epinefrin oto-enjektor kullani-
mi da hasta ve yakinlarina 6gretilmelidir (1, 2).

Erken gocuklukta sik gorllen IgE aracili besin
alerjileri olan inek sutd, yumurta, bugday, soya
alerjilerinde yasla birlikte tolerans gelisimi bek-
lenmektedir (3). inek siti alerjisi olan bebeklerin
%85'i en ge¢ U¢ yasinda tolerans gelistirmektedir.
Yumurta alerjisi daha uzun slre devam etmekte,
buna ragmen 6 yasta vakalarin %65'i yumurta tu-
ketebilir hale gelmektedir. Son yillarda inek st ve
yumurta alerjilerinin daha uzun sirme egiliminde
oldugu ve vakalarin yaklasik 1/3'inde 12-16 yasla-
rinda alerjinin devam ettigi dne sirtlmektedir (4).
Yer fistigl, agac kabuklu yemisleri, kabuklu deniz
drdnleri ve balik alerjileri genellikle geg gocuklukta
baslamakta ve eriskinlikte de devam etmektedir
(3,5).

IgE-aracili besin alerjileri agir/ olumcul reaksi-
yon riski ile iliskili oldugu icin besinden kaginma
hayati onem tasimaktadir. Fakat hem temel be-
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kullanildiginda yan etkilerin azaldigi ve daha kolay
bir immunoterapi sureci gegirildigi bildirilmistir.
Omalizumab kesildikten sonra da sut alimi devam
ettijinde desensitizasyon devam etmistir (24).
Sut ile OIT’e randomize plasebo kontrolli omali-
zumab eklenmesi sonucunda ise omalizumab ile
daha hizli ve daha guvenli desensitizasyon saglan-
digi fakat anlamli bir etkinlik farki olmadigr gortil-
mustlr (25). Benzer sekilde yer fistidi ile yapilan
randomize kontrolli bir ¢alismada omalizumab
grubunda OIT ile ¢ok daha hizli bir desensitizas-
yon saglanabilmistir (58). Coklu gida alerjisi olan
hastalarda da omalizumab goklu gida OIT etkinli-
gini artirmis ve guvenli ve hizli bir desensitizasyon
saglamistir (27). Fakat hala biyolojik ajanlarin ne
kadar stre kullanilacagi ve etkinlik Gzerine olan
etkileri konusunda cevaplanmasi gereken pekc¢ok
soru bulundugundan, bu konudaki galismalar de-
vam etmektedir.

SONUG

Besin alerjileri, son otuz yilda artan sikhdi ile Uze-
rinde daha ¢ok durulan ve ¢gozim aranan bir konu
haline gelmistir. Alerjen immunoterapi besinden
kaginma disinda kalici bir ¢ozim sundugu igin
hasta ve yakinlarina gok sey vaad etmektedir. Bu-
yUk olasilikla alerjen immunoterapi ve yardimci te-
daviler olarak biyolojik ajanlarin kullanimi bundan
sonra daha da yayginlasacak ve ontmuzdeki yil-
larda rutin uygulamada yerini alacaktir.
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AKUT URTIKER VE ANJIO(

GiRIS

Urtiker (kurdesen, dabaz) genel poptlasyonun
%20'sini etkileyen yaygin bir deri hastaligidir. Ti-
pik bir Urtiker lezyonu yodun kasintinin eslik ettigi
eritematoz plaklarla karakterizedir. Urtikere bazen
derinin derin dokularinin sisligi olan anjiyoodem
de eslik edebilir. Akut drtiker vakalarinin bir kismin-
da gidalar, bocek 1singi, ilaglar ve enfeksiyonlar
gibi tahmin edilebilen bir tetikleyici tespit edilebilir
fakat 6zellikle Urtikerin direncli oldugu birgok vaka-
da belirgin bir tetikleyici tespit edilemez (1).

AKUT VE KRONIK URTIKER

Urtiker siklikla kronisitesine gore akut ve kronik
drtiker olmak Uzere iki gruba ayrihir. Akut Urtiker
vakalarin 6 haftadan daha kisa surdigu durumlari,
kronik drtiker ise Urtiker semptom ve sikayetlerinin
6 haftadan uzun strdigu durumlari ifade eder (2).
Yeni baslangich rtikerlerin %60’ kendi kendini siI-
nirlayici vasiftadir. Akut ve kronik urtiker lezyonlari

1

Selma EROL AYTEKIN!

gorindm olarak aynidir. Bu sebeple akut ve kronik
drtikeri gorunumleri dogrultusunda ayirt etmek
mumkuin degildir (3).

Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular

Urtiker tim poptilasyonun %20'sinde hayatinin bir
doneminde karsilastigi bir cilt problemidir (4, 5).

Urtiker lezyonlari deriden kabarik, kizarik siklik-
la santral soluklugun eslik ettigi, sekilleri dizensiz
ve oldukga kasintili lezyonlardir. Lezyonlar yuvar-
lak, oval ya da dizensiz sekilli olabilir ve siklikla bir-
lesme egilimindedir. Urtiker plaklar boyut olarak
cok farklilik gosterir. Tim govdeyi kapsayabilecedi
gibi 1 cm ‘in altinda lezyonlar da olusabilir. Urtiker
plaklari oldukga kasintilidir ve semptomlar gecele-
ri daha rahatsiz edicidir. Lezyonlar hastanin is, ey,
okul hayatini oldukga olumsuz etkiler (2-5).

Lezyonlar siklikla gegicidir ve iz birakmadan
24 saat icinde iyilesirler fakat viicudun herhangi
bir yerinde tekrarlayabilirler. Urtiker lezyonlar ge-
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AKUT URTIKERDE ETYOLO.

GIRIS

Urtiker ve anjioddem farkli nedenlere ve mekaniz-
malara bagli ortaya gikan heterojen klinik 6zellikle-
re sahip deri hastaliklaridir (1). Epidermis, dermis
ve subkutan yagd doku (hipodermis) deriyi olustu-
ran tabakalardir (2). Ve Urtiker dermisin st taba-
kalarini tutan; deriden kabarik, basmakla solan,
pembe veya kirmizi renkte, sinirlari belirgin, genel-
likle cevresinde eritem halkasi bulunan 6dematoz
papul veya plaklarla karakterizedir. Anjioodem ise
derinin alt tabakalarinin, ciltalti dokularin ve muko-
zalarin tutulumu ile karakterizedir (3).

Urtiker patogenezinde; codunlukla IgE araci-
Il mast ve bazofil hiicre aktivasyonunun sonucu
olarak basta histamin olmak Uzere ¢esitli medi-
yatorler ve sitokinler salinimina bagl deride va-
zodilatasyon, duysal sinir aktivasyonu ve plazma
ekstravazasyonu gercgeklesir. Ayrica, kompleman
sistem aktivasyonu ve antijen-antikor kompleksi
varliginda da immin sistem araciliglyla mast hic-
re aktivasyonuna gergeklesebilir (4,5).

Ozge ATAY'

Akut drtiker icin yasam boyu prevalans yakla-
stk %20'dir (6). Cocuklarda yapilan epidemiyolojik
calismalarda ise akut Urtiker prevalansi %1-16,2
arasinda degiskendir (7,8). Hastalarin Ugte birinde
drtiker ve anjiodem birlikte gorulebilirken, %30-
40''Inda izole Urtiker ve %10-20'sinde ise izole an-
jiyoodem gordilebilir (9).

Urtikerin sebep oldugu yogun kasinti, ginlik
aktivetelerde 6nemli bozulmaya neden olabilir ve
uyku kalitesini bozabilir (10). Akut Urtikere eslik
eden solunum, kardiyovaskiler, gastrointestinal
veya norolojik semptomlarin varliginda anafilaksi-
yi dislamak onemlidir. Anafilaksinin bir komponen-
ti olmadiginda, akut drtiker genellikle kendi kendini
sinirlar. Bu nedenle ¢cogunlukla tanisal bir test ge-
rektirmez. Ancak duyarli hastalarda tip | gida alerji-
sine bagli akut Urtiker stiphesi veya nonsteroid an-
tiinflamatuar ilaglar gibi diger tetikleyici faktorlerin
varliginda ileri alerjik tetkikler gereklidir. Boylece,
hastalarin ilgili nedensel faktorlere yeniden maruz
kalmalari dnlenebilir (6).
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enfeksiyonlardir (9). Yine de, akut Urtiker vakalarinin
%30-50'sinin idiyopatik oldugu dustntlmektedir
(11,12). Tablo 1'de akut Urtiker etyolojisinde bildiri-
len nedenlerin bazilari 6zetlenmistir (11-14).

Gegmis raporlar, Urtiker ve anjiyoodemin, farkli
yas gruplarinda farkli etiyolojilerden kaynaklandi-
gini bildirmistir (15,16). Urtiker; yetiskinlerde daha
sik, yenidoganlarda ve bebeklerde ise daha az
yaygindir. Yetiskinlerde genellikle idiyopatik veya
spontandir (13,17-18). Buna karsilik, gocuklarda
akut drtiker, cogunlukla enfeksiyondan kaynakla-
nir (15).

Akut Urtiker ile bagvuran 18 yas alti 515 ¢gocuk
hastanin degerlendirildigi guncel bir galismada,
olgularin %40.97'sini okul oncesi ¢ocuklarin olus-
turdugu raporlanmis. Ayrica, akut drtikerin en sik
nedenleri arasinda enfeksiyonlar (%51.26), idiyo-
patik nedenler (%34.37), inhalen alerjenler (%6.99),
ilaclar (%4.08), gidalar (%2.52) ve bocek sokmalari
(%0.78) tespit edilmistir. En sik sorumlu tutulan
enfeksiyonlar; solunum vyolu enfeksiyonlariyken
(%36.74), bunu gastrointestinal sistem enfeksi-
yonlarinin (%31.82), tanimlanamayan enfeksiyon
kaynaklarinin (%18.18) ve orta kulak iltihaplarinin
(%6.82) izlemekte oldugu bildirilmistir (19).

Guncel bir olgu raporunda, 39 yasinda bir ka-
din hastanin akut Urtikeryal dokintlyd takiben
COVID-19 hastaligi gegirdigi bildirimistir (20). Bir
Ispanyol calismasinda Urtikeryal lezyonlar ile daha
siddetli COVID-19 hastali§i arasinda iliski olabile-
cegi belirtilmistir (21).

Akut Urtiker tedavisinde setirizin veya feksofe-
nadin gibi uzun etkili, sedatizan olmayan antihista-
minikler kullanilir. Tetikleyici bir ajan tespit edilebi-
lirse, kesin tedavi kaginmadir (22).

SONUC

Akut Urtiker yetiskinlerde ve gocuklarda sik goru-
ldr. Genellikle 2-3 hafta icinde olmak Uzere 6 hafta
icinde duzelmektedir. Cogunlukla idiyopatiktir an-
cak enfeksiyon, ilaclar ve daha az siklikla gidalar
tarafindan tetiklenebilir. Yenidogan ve infantlarda
sik degilken, daha buyuk ¢ocuklarda ve yetiskin-

Akut Urtikerde Etyoloji e ’

lerde oldukca sik gorulur. Akut Urtikerden en sik
sorumlu nedenler yas gruplarina gore degisebil-
mektedir. Urtiker erigkinlerde daha sik idiyopatik-
ken, cocuklarda enfeksiyoz nedenler on plandadir.
Akut drtikerin, tip | asir duyarllik reaksiyonunun
bir pargasi olarak ve bazen anafilaksinin bir parca-
siolarak ortaya ¢ikabileceg@i unutulmamaldir. Akut
drtikerde tani genellikle basittir ve kendi kendini
sinirlayan bir durum olmasi nedeniyle ileri incele-
meler gogunlukla gereksizdir. Anafilaksinin kom-
ponenti olmadigi surece akut drtiker tedavisinde,
tespit edilebilen herhangi bir nedeni ortadan kal-
dirmak ve sedatizan olmayan antihistaminikler ile
semptom kontrollind saglamak amaclanir.
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AKUT URTIKER VE ANJIYO(
TEDAVI

GIRIS

Urtiker; kasintili, 6demli paptil/plaklarla ya da derin
dermis veya subkutis tutulumu seklinde anjiyoo-
dem ile ya da her ikisinin birden gelisimiyle kendini
gosteren mast hiicre kaynakli bir hastaliktir. Kronik
drtiker, 6 hafta veya daha uzun bir sire boyunca
haftanin gcogu guntnde urtiker varlidr ile tanimla-
nirken; akut Urtiker semptom silresinin 6 haftadan
kisa olmast ile tanimlanir (1, 2).

Akut Urtiker igin yasam boyu prevelans yakla-
stk %20dir. Enfeksiyonlar, ilaglar veya gida alerjisi
altta yatan neden olabilir. Hastalik genellikle kendi
kendini sinirlar. Bu nedenle, tetikleyici faktorler igin
anamnez almak siklikla yeterlidir. ileri tanisal test-
ler yalnizca duyarli hastalarda tip 1 gida alerjisine
bagli akut urtiker stiphesi veya 6zellikle nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ile ilag asiri duyarlhdr stp-
hesi varliginda galisiimalidir (2, 3).

Kibra ASIK CANSIZ

Akut Urtiker tanisi konulan hastalarin hangile-
rinin kroniklesecegi ongorulememektedir. Bu ne-
denle akut Urtikerde klinik iyilesme takip edilmeli,
hastaya klinik seyir ve hangi durumlarda tekrar
basvurmasi hakkinda bilgi verilmelidir (4, 5).

Akut Urtiker tedavisinin dlzenlenmesi ve yani-
tinin degerlendiriimesinde tani anindaki hastalik
siddeti son derece onemlidir. Bu amagla Urtiker
aktivite skor-7 (UAS-7) ve Urtiker kontrol testi
(UKT) hem akut hem de kronik Urtikerli hastalarda
kullanilabilir (5, 6).

Akut Urtikerde tedavinin amaci; hastalik gegene
kadar UAS-7 skoru 0 olacak sekilde tam kontrolde
ve yasam kalitesini normallestirerek, mimkin ol-
dugunca verimli ve glvenli bir tedavi vermektir (2).
Akut Urtiker tedavisi temel olarak iki baslik altinda
toplanmaktadir. Bunlardan ilki altta yatan nedenle-
rin belirlenmesi, eliminasyonu ve tetikleyici faktor-

' Uzm. Dr., Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklari AD., immiinoloji ve Alerji BD., ka.kubraasik@gmail.com
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Yukaridaki sekilde akut drtiker ve anjioodemli
bir hastada tedavinin nasil yonlendirilecedi ana
hatlariyla 6zet olarak gorulmektedir.
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KRONIK SPONTAN |
URTIKER-ANJiYOODEM

GiRIS

Kronik Urtiker (KU), alti haftadan uzun siren ve
haftanin gogu gunu tekrarlayan Urtiker, anjiyod-
dem veya her ikisinin birlikte gortlmesi ile karak-
terize bir hastaliktir (1). Belirlenebilir fiziksel ve/
veya diger uyaranlar varliginda ortaya ¢ikan klinik
tablo “kronik uyarilabilir trtiker” (KUU), bir uyaranin
saptanmadigi klinik tablo ise “ kronik spontan ur-
tiker” (KSU) olarak siniflandirilir (Tablo 1) (1-3). KU
hastalarinin yaklasik %40'inda ayni zamanda eslik
eden anjiyoodem epizodlari bildirilirken, %10°'unda
sadece anjiyodem vardir (4). KSU ¢ogu durumda
ortalama 2-5 yil stren kendi kendini sinirlayan bir
hastalik olmakla birlikte KSU hastalarinin yakla-
sik %20'si 5 yildan daha fazla sirebilmektedir (5).
KSU'in patogenezi ile ilgili cesitli teoriler olmasi-
na ragmen higbiri netlik kazanmamistir (4). KSU
etiyopatogenezinde enfeksiyonlardan otoimmu-
niteye kadar uzanan spektrumda birgok hastalik
arastinimaktadir (6). Altta yatan belirli bir nedenin

Aylin KONT OZHAN!

bulunamamasi, semptomlarin  6ngorllemeyen
seyri, hastalik yuku ve onaylanmis standart teda-
vilerin pek ¢cok hastada etkinliginin olmamasi hem
hasta hem de hekimler agisindan 6nemli sorun
teskil etmektedir (1).

Tip
. Bilinmeyen veya bilinen* bir nedene

Kronik o .

Spontan bggll g_v_ell_sen ve >6 haftafjan"uzun

Urtiker suren urtiker ve/veya anjiyoodem
varligi
Semptomatik dermografizm
Soguk urtiker
Gecikmis basing Urtikeri

Kronik Solar Urtiker

Uyarilabilir  Sicak Urtiker

Urtiker Vibratuar Urtiker

Kolinerjik drtiker
Kontakt Urtikeri
Akuajenik drtiker

*Ornegin; tip | otoimmiinite (otoalerji) ve tip I1b otoim-
munite (mast hicre aktive edici antikorlar araciligiyla)

' Dr. Ogr. Uyesi, Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD., aylinkont@hotmail.com




dir. Ikinci kusak AH'ler, hem gocuklarda hem de
eriskinlerde ilk tercih edilen farmakolojik ajandir.
Ancak AH'ler ile gogu hastada yeterli yanit alina-
mamaktadir. Bu nedenle alternatif ve onaylanmis
yeni terapotik segeneklere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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KRONIK URTIKER VE ANJIC
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GIRIS

Kronik spontan Urtiker (KSU), alti hafta veya daha
uzun bir slre boyunca tekrarlayan Urtiker (kurde-
sen olarak da adlandirilir), anjiyoodem veya her iki-
sinin varligi ile tanimlanir. Yasam kalitesini onemli
Olglide bozar, ortalama iki ila bes yil iginde ¢ogu
hastada kendi kendini sinirlar(7).

Anjiyoodem, interstisyel dokulara sivi ekstra-
vazasyonuyla gelisen, kendi kendini sinirlayan,
lokalize subkutan (veya submukozal) 6demdir.
Anjiyoodem izole olarak, urtiker ile birlikte veya
anafilaksinin bir bileseni olarak ortaya gikabilir(2).

KRONiK URTIKER ETYOLOJi

Kronik spontan Urtikerin etiyolojisi net belirlene-
memistir. En gok desteklenen hipotez, bazofiller-
den ve mast hicrelerinden histamin salinimini
aktive etmek igin IgE ve/veya IgE reseptorlerini
hedefleyen otoantikorlari igeren otoimmun fonksi-
yon bozuklugu ile ilgili olmasidir(3).

1

Melike SENER'

KSU gesitli atopik ve otoimmiin bozukluklarla
iliskilidir. Veriler celigkili olsa da, malignitelerle ola-
si bir iligki vardir(3).

ALERJIK HASTALIKLAR

1 milyondan fazla israilli ergen lzerinde yapilan
genis bir kohort galismasinda, gida alerjisi, alerjik
rinit, kronik rinosinuzit, atopik dermatit ve astim
dahil olmak uzere atopik bozukluklarla guglu ilis-
kiler gosterilmistir. Bu iliskiler yetiskin populasyon-
da incelendiginde bunun yerine, otoimmun hasta-
liklarla artmis iliski saptandi (7).

KSU'li hastalarin %40'a kadari, pozitif bir oto-
log serum cilt testi (ASST) gosterir, bu sayede
hastanin dermise enjekte edilen serumu urtikeri
indukleyebilir. KSU'li hastalarin tigte birinde ayrica
serumda anti-FceRla (bir IgE reseptorl) veya an-
ti-IlgE otoantikorlarini test eden pozitif bir bazofil
histamin salinim testi (BHRA) vardir(4).
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URTIKER TANI TESTLERI

GiRIS

Urtiker genel popllasyonun %20 sini hayatinin
herhangi bir doneminde etkileyebilen sik bir hasta-
liktir. Urtikerli hastaya yaklasimin temelini akut ve
kronik drtiker ayirnmi olusturur. Haftanin gogu gu-
ntinde, tekrarlayan semptom ve bulgulari olan ve
6 haftadan uzun siren Urtiker kronik Urtiker olarak
tanimlanir. Akut drtiker ise 6 haftadan kisa sure
hastayi etkileyen Urtikerdir. Lezyonlar aynidir. Yeni
baslangich Urtikerlerin 2/3 U ise akut Urtikerdir ve
genellikle kendini sinirlar (1).

AKUT URTIKERDE TANI TESTLERI

Urtikerde etiyolojiye yonelik tani testlerinin kullanil-
masinin temelini oykd ve muayene bulgular olus-
turur. Fakat akut drtikeri olan hastalarin altta yatan
bir hastaligi dusundurecek oyku ve muayene bul-
gularr yoksa genellikle testler normal bulunur (2).

Akut Urtiker; viral veya bakteriyel enfeksiyon-
lar sirasinda veya takiben izlenebilir. Muayene ve

1

metinkeren@gmail.com

Metin KEREN'

klinik bulgular da bu durumu destekler ise bu en-
feksiyonlarl dokimente etmek igin gerekli testler
istenebilir. Ozellikle gocukluk gagindaki akut Urti-
ker de enfeksiyonlar hastalarin %50-80'inde goste-
rilmistir (3-4). Koronavirus 2019 (covit-19) enfeksi-
yonu sirasinda ilk basvuru semptomu ve bulgusu
akut Urtiker olabilir (5). Klinik olarak slphe varsa
covit-19'a yonelik tani testlerinin istenmesi bu has-
talarda uygun olur.

Antihistaminiklere direngli Urtiker olgularinda
azitromisin ile tedaviye yanit alinmis ve bu olgu-
lar da mycoplasma pneumonia enfeksiyon varlgi
gosterilmistir (6). Parazitik enfeksiyonlarda ge-
nellikle akut ve kendini sinirlayan Urtiker ve eozi-
nofiliye neden olabilir. Endemik bolgelere yolculuk
yapan eozinofilinin eslik ettigi hastalarda gaitada
parazit testlerinin ve diger tanisal testlerin yapil-
masi gerekebilir.

Akut drtiker ayni zaman da Immudnglobulin E

(Ig E) aracil tip 1 alerjik reaksiyonlarin bir kom-
ponentidir. Ozellikle antibiyotikler ilk sirada olmak
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Gunes 1sidina maruz kalindiginda ortaya ¢ikan
solar Urtikeri dokUmente etmek igin ise normalde
ortlld cildin UVA (6 J/cm?2), UVB (60 mJ/cm?2) ve
gorundrisiga (projektor) maruz kalmasi ile yapilan
provokasyon testleri kullanilabilir. Vibratuar Urtiker
igin vortex karistirct 10 dakika cilde temas ettirilir
ve takiben drtiker gelisimi gozlenir (19).

SONUG

Akut drtikerde hastalarin oyku ve muayene bulgu-
larinda altta yatan bir hastaligi desteklemiyorsa
testler normal bulunur. Bu asamada onemli olan
oncelikle hastanin tedavisidir. Daha sonra tani-
sal testler i¢in hastanin degerlendiriimesi daha
onemlidir.

Kronik spontan Urtikerde tam kan sayimi, ESR
ve/veya CRP bakilabilir. Eger altta yatan hastaligi
dusundurecek bulgular veya ayirici tani icin Urti-
keryal vaskilit gibi hastaliklar distndlirse bun-
lara yonelik testler istenebilir. Etiyolojide allerjiyi
distnduren bulgulari olan hastalarda buna uygun
testler istenebilir.

Anti-TPO ve Ig E kronik Urtikeri takip eden ozel
merkezlerde istenebilir ve otoimmun kronik Urtiker
tip2b icin yol gosterici olabilir.

Kisisellestiriimis hastaya 6zel yaklagim Urtiker-
de tani testlerinin temelini olusturur.
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KRONIK URTIKERDE GUNCEL

TEDAVILER VE BiYOLOJIK
AJANLARLA TEDAVI

TEDAVINiIN AMACI

Kronik drtiker (KU) tedavisinde amag tam diizel-
medir. Tam dizelme ile, hastalik siddetinin deger-
lendirilmesinde kullanilan 7 glnlik Urtiker aktivite
skorunun (UAS7) 0 olmasi, hastanin yagsam kali-
tesinin normale donmesi, yani tam kontrol kas-
tedilmektedir. Bu tam dizelme oluncaya kadar
hastayi guvenli ve etkin bir bicimde tedavi etmek
onemlidir.

KUde altta yatan bir nedenin varlig mutlak
arastinimalidir. Eger bulunabiliyorsa, bu neden or-
tadan kaldirilarak hastaligin iyilesmesi saglanma-
lidir. Ek olarak KU'i tetikleyen nedenlerin bulunup,
onlenmesiyle, hastallk aktivitesi azaltilmaya cali-
siimalidir (7).

KU'de, spontan diizelme ve hastaligin aktivite-
sinde zamanla degiskenlik s6z konusu olabilmek-
tedir. Bu durumlar da g6z onlne alinarak, tedavide
‘gerektigi kadar gok fakat mimkin oldugunca az’
terimi, klavuzlarda ifade edilmektedir (1). Tedavi

Tugba Songdil TAT

planlanmasi yaparken, tedaviye bagl yan etkileri
en az, semptom kontroll ve yasam kalitesindeki
iyilesmeyi de en Ust seviyede tutmak amaglanma-
lidir. Bu agidan hastalar yakin takip edilmelidir.

ALTTA YATAN NEDENLERIN
BELIRLENMESIi VE ORTADAN
KALDIRILMASI

KU’ de altta yatan nedenlerin belirlenebilmesi, te-
tikleyicilerin tespiti ve bunlar ortadan kaldirima-
sI son derece onemlidir ancak gogu hastada bu
mUmkin olamamaktadir (1).

llaglar: Urtikere neden olabilecedi gibi, var olan
drtikerin siddetini de arttirabilir. Bu nedenle hastala-
rin kullandiklar ilaglar dikkatlice sorgulanmalidir, et-
kisi tespit edilen ilaglar kesilmeli veya degistiriime-
lidir. En sik KU'e neden olan ajanlar non-steroid anti
inflamatuar ilaglar (NSAIi) ve asetil salisilik asittir.

Fiziksel tetikleyiciler: KU alt gruplarindan olan
uyarilabilir trtiker acisindan hastalar degerlendiril-

' Dog. Dr. immiinoloji ve Alerji Hastaliklari, Gaziantep Medical Park Hastanesi, immdinoloji-Alerji Unitesi, tugbasongultat@gmail.com




Tum antihistaminikler disuk dozlarda anne su-
tline gegcmektedir. Ancak anne sltline gegen eski
1. nesil H1-antihistaminiklerden dolayr bebekte
sedasyon gelistiginden, 2. nesil H1-antihistaminik-
lerin kullaniimasi tavsiye edilmektedir.

Cocuklarda tedavi

1. kusak H1 antihistaminiklerle deneyim ve glven-
li olduguna dair veri daha fazladir. Bazi 2. kusak
H1 antihistaminiklerin 6 aydan kiglk bebeklerde
kullanimi i¢in bazi Ulkelerde lisans mevcut degil-
dir. Bu nedenlerle 1. kusak H1 antihistaminikleri
gocuklarda tercih eden klinisyenler vardir ancak
ilk basamak tedavide 2. kusak H1 antihistaminik
tedaviler onerilmektedir (1,2). 1. Kusak H1 anti-
histaminik tedavilerin sedasyon etkilerinin yuksek
olmasi, uyku kalitesini ve 6grenmeyi bozmasi bili-
nen yan etkilerdir (54).

2. kusak H1 antihistaminiklerden setirizin, bi-
lastin, desloratadin, levosetirizin, feksofenadin lo-
ratadin, ve rupatadinin cocuklarda etkin ve guvenli
olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (55-60).
Ulkemizde su anda bu antihistaminiklerin, bilastin
haric, surup formu mevcuttur.

KU'li gocuklarda yas ve viicut agirhgr goz onii-
ne alinarak eriskindeki tedavi algoritmasi uygulan-
masl! onerilmektedir. Yine ek olarak antihistami-
niklerin yuksek dozda ¢ocuklarda kullaniimasina
iliskin net veri olmamasina ragmen, kullaniimasi
klavuzlar tarafindan onerilmektedir. Kortikosteroid
tedavisinin gocuklarda sadece gok kisa olarak kul-
laniimasi onerilmektedir (1,2).

Omalizumabin gtivenligi ve etkilili§i gocuklarda
gosterilmistir (61). 6 yasin Uzerine givenli oldugu-
nu gosteren galigmalar mevcuttur (62).

SONUC

KU tedavisinde minimum ilacla, maksimum ha-
yat kalitesi hedeflenmelidir. Bu hastaligin seyrinde
hastaligin aktivitesi zamanla degismekte ve spon-

Kronik Urtikerde Giincel Tedaviler ve Biyolojik Ajanlarla Tedavi e ’

tan dizelme olabilmektedir. Bu nedenlerle hasta-
lar ilag gereksinimi, ilacin dozu ve tedavi basamagi
acisindan yakin takip edilmelidir.
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ILAGLARA BAGLI ANJiOG

GIRIS
Anjiodem; vazodilatasyon ve vaskller permeabi-
lite artisl sonucu gelisen, derin dermal, subkutan
ve/veya mukozal 6dem ile karakterizedir(1,2). Ylz-
de, dudaklarda ve dilde sislik belirgindir. Ekstremi-
te, larinks, genital bolge ve gastrointestinal sistem
tutulumu gorulebilir(3). Solunum sistemi tutulumu
oldugunda yasami tehdit edebilir(4). Son yillarda
pek cok farkli ilacin kullanimi ile birlikte anjioode-
me yol agabilen ilaglarin cesitliligi artmistir. Beta
laktam antibiyotikler, nonsteroidal antiinflamatu-
ar ilaglar (NSAIi), anjiotensin donistiriici enzim
(ACE) inhibitorleri ve diger antibiyotikler anjioode-
me en sik yol agan ilag gruplarndir(5-7).

llag iliskili anjioddeme, vakalarin yaklagik
%50'sinde Urtiker eslik edebilir ve yasami tehdit
edici anafilaksi bulgusu olabilir(2).

Ilag iliskili anjioddem gelisimi, mast hticre aracili
ve bradikinin aracili mekanizma ile veya mekanizma-
sitam olarak bilinmeyen yollarla ortaya gikabilir(8,9).

Neyran SERBETCI'

Anjioodem tiplerinin ayrimi, altta yatan nede-
nin, mekanizma ve tedavilerin birbirinden farkli ol-
mas! nedeniyle onemlidir.

MAST HUCRE ARACILI ANJIOODEM

Mast hticre aracili anjioodem, mast hiicresi ve ba-
zofillerden histamin ve diger mediatorlerin salini-
mi nedeniyle olusur. Bradikinin iligkili anjioodeme
gore daha hizl ortaya ¢ikar, 24- 48 saatte geriler.
Genellikle kasinti ve/veya urtiker ile birlikte goru-
IGr(10). Alerjik veya psodoalerjik reaksiyonlar so-
nucu olarak ortaya cikabilir(11).

immiinglobulin E (IgE) iliskili
Anjioodem (Alerjik Anjioodem)

ilac iliskili mast hicre aracili anjioodemin en sik
formudur. Mast hiicrelerinin, daha 6nceden duyar-
lanilmis birilaca yanit olarak IgE aracili degrantlas-
yonu, histamin ve diger mediatorlerin salinimi so-
nucu olusur (tip 1 hipersensitivite)(7). En sik beta
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yonunda daha buyuk rol oynar. Bu nedenle DPP4
inhibitord kullanilirken anjiodem agisindan dikkatli
olunmalidir(23).

Akut iskemik inme ve tromboz nedeniyle streptoki-
naz ve alteplaz ile tedavi edilen hastalarda anjioo-
dem bildirilmistir(40,41). Fibrinolitik ajanlar ile go-
rulen anjioodemin; kininleri, kompleman sistemini
ve fibrinolitik sistemi birbirine baglayan temas sis-
teminin aktivasyonu sonucu olustugu ve bradiki-
nin aracil anjioddem oldugu disinilmektedir(42).

Anjioodem Mekanizmasi Bilinmeyen
ilaglar

Kalsiyum kanal blokerleri, cilt ve ince bagirsak mu-
kozasinda anjioodem ile iliskilendirilmistir ancak
mekanizmasi bilinmemektedir(43,44).

Anjioodem bildirilen ancak mekanizmasi tam
olarak bilinmeyen diger ilaglar; sirolimus, everoli-
mus, amiodaron, metoprolol, ripseridon ve etaner-
cept ve diger biyolojik ajanlardir(45-50).
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LENFOMA VE DIGER
MALIGNITELERIN SEYRI
GORULEN ANJiYOODEM

GiRIS
ik kez 1972'de tanimlanan C1-inhibitor (C1-inh.)
eksikligine baglh akkiz (kazanilmig) anjiyoddem
(C1- Inh.-AAQ), diistik C1- inh,, C1g, C4 ve C2 se-
viyeleri ve tekrarlayan anjiyoodem semptomlari
ile karakterize nadir bir hastaliktir (1). Bir dizi fark-
Il faktor C1- inh.-AAQ'ye neden olabilir; genellikle
bunlar Urtikeri tetikleyen faktorlerle aynidir. Bazi
ilaclarla tetiklenebildigi gibi bazi hastaliklara se-
konder olarak da gorllebilmektedir (2). Mevcut
tani yontemleri ile etiyolojik nedeni saptanamaz
ise idyopatik kazanimis anjiyoodem olarak ta-
nimlanmaktadir. Bu bolimde idyopatik histami-
nerjik, idyopatik non-histaminerjik ve ACE inhibi-
torleri ile iliskili kazaniimis anjiyoodem tiplerinden
bahsedilmeyecektir.

C1-inh.-AAQ, aile dykiisii olmayan ve SERPING
1 gen mutasyonu saptanmayan hastalarda goru-
|Ur. Hastalarda C1- inh. diizeyi notralizan antikorlar
veya artan tiketim nedeniyle azalmistir. Bu durum

1

Selver Seda MERSIN'

lenfoproliferatif hastaliklarda, gammmapatilerde ve
ayrica otoimmun bozukluklarda goriilmektedir (3).

Oldukga nadir gérilen C1- inh.-AAQ'in preve-
lansi net degildir. Genel populasyondaki prevelansi
1/100,000 ila 1/760,000 arasinda degismektedir
(1, 3, 4). Milan'da anjioodem merkezine basvuran
752 anjiyoddem hastasinin 77'sinde C1- inh.-AAO
saptanmistir (1). Birlesik Krallik'ta 14 merkezde
yapilan calismada anjiyoodem tanili hastalar ara-
sinda AAO sikiigi %6 olarak (5), Cekya'da yapilan
calismada %8 (4), Danimarka ulusal kohortunda
%10 olarak bildirilmistir (6).

Hastalarda aile oykusu olmadidi igin aile tara-
masi ile tani konulamamakta; anjiyoodem ataklari
hastalarin kullandiklari ilaglara baglanmaktadir.
Kompleman duzeyleri de hastali§in seyri sirasinda
dalgali seyir gosterdigi icin tani konulmasi zorlas-
maktadir. Semptom baslangicindan itibaren tani
konulana dek gegen stre 1-5 yil arasinda degis-
mektedir (1, 4, 5).

Uzm. Dr., Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi, immiinoloji ve Alerji Klinigi, drsseda@gmail.com
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Traneksamik asit veya danazol gibi tedaviler
¢ogu hastada etkili olmaktadir. Gereginde bu teda-
vilere ragmen ataklari devam eden hastalarda du-
zenli C1 Inh. ekstreleri ve plazma kallikreine karsi
gelistirilen monoklonal antikor olan lanadelumab
tedavileri verilebilir (11, 18). Uzun sdireli remisyon
altta yatan patofizyolojik mekanizmaya yonelik
olarak B hlicresi veya plazma hicresi klonlarini he-
defleyen tedavi secenekleri ile elde edilebilir. Ozel-
likle rituksimab tedavisi ile uzun sireli remisyonlar
gorilmuastdr (2, 17).

Hastalik farkindal@ ve tani yontemlerinin du-
yarliigi arttikca gelecekte C1- Inh.-AAO sikligi-
nin artmasi beklenmektedir. C1- inh.-AAQ’e 6zgii
onayll tedaviler olmadigi igin, teropatik algoritma-
lar olusturmak igin artan hasta deneyimlerinin
yayilanmasi onemlidir. Klinik verilerin sistematik
olarak derlendigi ve tedavi seceneklerinin deger-
lendirildigi cok uluslu prospektif calismalara ihti-
yac vardir.
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HEREDITER ANJIOODEM

GIRIS

Herediter anjiyoodem (HAQ) oldukga nadir goru-
len tekrarlayan anjioodem ataklariyla karakterize
kalitsal bir hastaliktir. Anjioodem ataklari sirasinda
olusan sislik plazmanin derinin dermal tabakala-
rnin arasina sizmasi sonucu gelisir. Bu hastalik
kalitsal oOzellik gosterir ve otozomal dominant
olarak kalrtilir(1). Diger otozomal dominant hasta-
liklarda oldugu gibi olgularin %25'inde aile dykisu
bulunmaz. Bilinen etnik fark yoktur. Her iki cinste
esit oranda gortlen hastaligin tam olarak preve-
lansi bilinmemekle birlikte 1/50.000 oraninda go-
rildigu tahmin edilmektedir. (8,9) ik anjioodem
ataklar herhangi bir yasta ortaya gikabilir ancak
ortalama baslangig yasl 11 yas (6-15) yas olarak

Ayse KIRMIZITAS AYDOGDU'

kabul edilebilir. infantil donemde ortaya ¢ikisi ise
gok nadirdir. Hastalarin %50'sinde anjioodem 10
yasindan once baslar. Cogu hastada, ergenlik do-
neminde semptomlarda kotllesme gorilir.(6)

HAO hastalar viicudun herhangi bir bolgesini
etkileyebilen; ancak en ¢cok ekstremitelerde, yiizde,
dilde ve visseral organlarda gortilen kasintisiz an-
jioodem ataklar oykusu ile basvururlar. Daha az
siklikla, anjiyoodem baobrek, beyin, kalp ve eklem-
ler dahil olmak Uzere diger organlari da igerebilir.
2

Bu hastalarda bir anjiyoodem atagi genellikle
ilk 12-36 saat icinde kademeli olarak en Ust sevi-
yeye ulasir ve bunu takip eden 2-5 glinde yavas bir
iyilesme izlenir. (3)

' Uzm. Dr., Mersin Sehir Hastanesi, Cocuk immnolojisi ve Alerji Klinigi, ayse63aydogdu@hotmail.com
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GIRIS

Herediter anjiyoddem (HAQ) genetik bir hastalik
olup glnimuzde kdratif bir tedavisi bulunma-
maktadir (1). Mevcut tedavilerin amaci; ataklarin
ontne gegebilmek, hastalarin yasam Kkalitesini
ylkseltmek ve mortaliteyi azaltmaktir (2,3). Bu bo-
limde HAQ tedavi yonetimi; genel bakim ve korun-
ma oOnlemleri, anjiyoodem ataklarinin tedavisi ve
profilaktik yaklagimlar olarak ele alinacaktir.

GENEL BAKIM VE KORUNMA

HAO'nin genel bakim ve korunma onlemleri ara-
sinda hastalarin ve aile fertlerinin egitimi, aile ta-
ramasl, muhtemel tetikleyicilerin belirlenmesi ve
bunlardan kaginilmasi, ataklarla micadele plani
yer alir (4). Dinyanin pek ¢ok Ulkesinde Anjiyoo-
dem Referans ve Mikemmellik Merkezleri (ACA-
RE: Angioedema Centers of Reference Excellen-
ce) kurulmustur. Birinci derece akrabalarin tetkik
edilmeleri ve hastalk hakkinda bilgilendiriimeleri

Esra Nur BULBUL'

sag kalim Uzerine etkiye sahiptir (5). Hastalar ve
ailelerinin olasi tetikleyiciler hakkinda bilgilendiril-
mesi onemlidir. Ust solunum yolu ve dis enfeksi-
yonlarinin erken taninip tedavi edilmesi, travma,
anjiyotensin donustiricd enzim inhibitorleri, 0st-
rojen igeren oral kontraseptif ve hormon replas-
man tedavileri gibi muhtemel tetikleyicilerden ka-
¢inilmasi oldukga onemlidir (6,7).

ATAK TEDAViSIi

Tdm hastalar ozellikle hava yolu obstriiksiyonu ve
olume ilerleyebilen en tehlikeli atak tipi olan larin-
geal ataklarin erken belirti ve semptomlari konu-
sunda bilgilendirilmelidir (8). Hastalara atak teda-
visi ve acil eylem plani anlatiimal, kisisellestirilmis
yazili eylem plani olusturulmalidir.

HAO'de, mast hiicre aracili/ histaminerjik anji-
yoodem igin kullanilan epinefrin, antihistaminik ve
kortikosteroidler gibi standart tedavi modaliteleri
etkili degildir. Bu sebeple HAQO ataginda 6nce hava

' Uzm. Dr., Ankara Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklari AD., immiinoloji ve Alerji Hastaliklari BD., BulbulEsraN@gmail.com
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yon, myalji, gastrointestinal semptomlar olup art-
mis dozlarda retina hasari da bildirilmistir. Ayrica
renal fonksiyon bozuklugunda doz ayari yapiimasi
gerekir. Antifibrinolitik tedavisi altindaki hastalar-
da alti ayda bir serum Ure, kreatinin, kreatinin ki-
naz, aldolaz, karaciger fonksiyon testleri, idrar tah-
lili kontrolU ve yillik oftalmolojik muayene onerilir
(10,17).

Ufuktaki Tedaviler

HAO'de uzun sireli profilaksi igin insan ¢alismalari
devam eden bazi ilaglar:

Garadacimab (CSL312): F12a’ya karsl imminglo-
bulin G4 (IgG4) yapili rekombinant insan monoklo-
nal antikorudur. HAO profilaksi tedavisinde faz 2
klinik galigma asamasindadir (31).

IONIS-PKK-L, Bradikinin aracili anjiyoédem igin
profilaktik amach gelistiriimekte olan prekallikre-
in aktivitesini inhibe etmek Uzere tasarlanmis, li-
gand-konjuge bir oligonukleatit. Bir faz 1 ¢calisma-
sinda, IONIS-PKK-L, iyi tolere edilmis ve plazma
kallikrein aktivitesini ve seviyelerini doza bagimli
azalttigr gosterilmis (32). HAO'lU katiimcilarda
IONIS-PKK-L, in Klinik etkinligini degerlendirme-
ye yonelik ¢ift kor plasebo kontrolli bir galisma
(NCT04030598) ve IONIS-PKK-L, _‘in genisletiimis
calismasi (NCT04307381) sc uzatiimis doz ¢alis-
mas! devam etmekte.

ALN-F12: Cift sarmalli klglk interferans yapan
bir RNA inhibitortdur. Hem hayvan hem ex vivo
insan galismasinda degerlendirilmis ve tek bir doz
uygulamayla F12'de guglu baskilanma, bradikinin
azalmasini ve bu sayede vaskdler gegirgenligin
azalmasini sagladigi gézlenmis (33).

PHA-022121: Bradikinin B2 reseptorunun oral
uygulanan yeni bir kdguk molekul antagonis-
ti, uygulamadan 1 saat sonra test edilen tim
dozlarda (oral 0.1, 0.3, 1, 3 ve 10 mg/kg) kan
basincinda bradikinin kaynakli degisiklikleri in-
hibe ettigi saptanmis. Klinik oncesi deneyim ve
modellemelere dayall olarak bu bilesigin HAO
ataklarinin onlenmesinde etkili oldugu tahmin
edilmekte (34).
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MAST HUCRESI

Mast Hiicre Fizyolojisi ve Bulundugu
Dokular

Mast hucreleri; kemik iligi ve dalakta bulunan kok
hiicrelerinden koken alan ama diger myeloid hic-
relerden farkli olarak neredeyse tamami matiras-
yonunu gevre dokularda tamamlayan htcrelerdir
(1). Kemik iliginden koken almalarina ragmen bu-
rada gok az miktarda bulunurlar ve periferik kanda
mast hucreli neoplaziler disinda gortlmeleri ve
kdltirde Uretilmeleri zordur. Dis gevre ile temas
eden epitelize organlarda ise (deri ve gastrointes-
tinal sistem mukozasi gibi) bag dokusunda peri-
vaskdler alanda oldukga fazla sayida bulunurlar
(2). Ayrica diger myeloid hicrelerden farkl olarak
maturasyonlari gogunlukla yine bu ¢evre dokular-
da tamamlarlar. Hatta bazi hayvan c¢alismalarinda
mast hdcrelerinin kemik iligi disinda periferik bag
dokularinda ¢ogalabildigi de gosterilmistir (3, 4).

1

Sinan MERSIN'

Yine de insanlarda mast hicrelerin kemik iligi kok
hucrelerinden ¢ogaldigi kabul edilir.

Mast hucrelerinin gogalmasi ve gelisimi igin
esas gerekli olan bidylume faktorld kok hicre fak-
torl veya diger ismi ile Stem Cell Factor'dir (SCF).
Bu blyime faktord mast hicre ylzeyinde bulunan
CD117 veya KIT isimli transmembran bir protein
reseptore baglanarak etkinligini gosterir ve bu et-
kilesim sonrasi mast hicre igerisinde tirozin kinaz
yolagi aktive olur. Bunun sonucunda htcre prolife-
rasyonu ve matirasyonu gergeklesir (5, 6). Mast
hiicre sayisi ve fonksiyonunu ilgilendiren birgok
patoloji bu reseptore fonksiyon kazandiran KIT
mutasyonlari sonucu ortaya gikar ve birgok mast
hiicre hastali§i tedavisi igin bu gen bir hedef olus-
turur (5, 7). Ayrica inflammatuar sireclerde olusan
sekonder mast hucre artisinin sebebi de bag do-
kusundaki fibroblastlardan sentezlenen SCF mik-
tarinin artisidir (8, 9).

Mast hucrelerinin normal fizyolojik sartlarda
gorevleri vicut savunmasi ile iliskilidir. Bu gorev-
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moterapisi alana kadar bu semptomlar gerileme-
yecektir (49-51).

SONUC

Mast hicre bozukluklari birgok farkli hastaligr ige-
ren kronik myeloproliferatif hastalik gruplarindan
birini olusturur. Bu hastaliklar benzer patogeneze
veya genetik ozelliklere sahip olsa da prognoz ve
tedavi gereksinimi agisindan ¢ok genis bir yelpa-
zeye sahip olduklari unutulmamalidir. En hafif cilt
mastositozundan, mast hcreli 16semiye kadar
her bir hasta kendi iginde degerlendirilmeli, gerekli
tetkikler ve incelemeler yapilmali ve hastalarin te-
davisi bunlarin Uzerine kurulmalidir. Nadir gorulen
bu hastalar igin alerji ve hematoloji hekimleri ge-
rektiginde birlikte calismali, gereksiz tedavilerden
kaginmali ve uygun gordikleri anda tedavi igin
hastalari tecribeli merkezlere yonlendirmekten
cekinmemelidir. Bitlin bunlara ek olarak masto-
sitoz hastalarindaki yapilan yeni genetik modelle-
meler ve tedavi segenekleri ile yakin gelecekte bu
hastalara cok daha semptomsuz ve progresyon-
suz sagkalimlari saglanmasi beklenilmektedir.
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ANAFILAKSiI NEDIR? ETiYO
FAKTORLER NELERDIR?

ANAFILAKSI TANIMI

Anafilaksi, mast hicre mediyatorlerinin sistemik
dolagima ani saliniminin neden oldugu akut, po-
tansiyel olarak yasami tehdit eden, multisistem bir
sendromdur (1). Anafilaksi, hizli baglayan ve olU-
me neden olabilen ciddi bir alerjik veya asiri duyar-
lilk reaksiyonu olarak da tanimlanmaktadir (2,3).
Anafilaksi genellikle ilk uyaranla karsilagtiktan
sonraki ilk 2 saatte ortaya gikmaktadir. Anafilaksi,
son yillarda sikhigr diger alerjik hastaliklarla paralel
olarak giderek artmaktadir (4). Diger kosullari tak-
lit edebildigi ve sunumunda degisken oldugu icin
taninmasi bazen oldukga zor olabilir. Bu nedenle
anafilaksinin degisken ve atipik sunumlarinin ta-
ninmasi kritik Gneme sahiptir (5).

Bifazik anafilaksi: Sipheli ajana maruziyet ol-
maksizin ilk anafilaktik surecin belirgin sekilde
iyilesmesini takiben gelisen semptomlarin tekrar-
lamasi olarak tanimlanir. Tipik olarak ilk semptom-
larin ¢ozulmesinden sonraki 12 saat iginde ortaya

1

Fevzi DEMIREL!

clkar, ancak 72 saat sonrasina kadar nuksler bil-
dirilmistir. Bifazik reaksiyonlarin oranlari, yetiskin
hastalarda %0,4, pediatrik hastalarda %14,7 sap-
tanmis olup tahmini toplam oran %5'tir (6,7).
Uzamis anafilaksi: Nadiren bazi olgularda saatler,
gunler ve hatta haftalarca stiren anafilaktik reaksi-
yonu tanimlamak igin kullaniimaktadir (8).

Gecikmis anafilaksi: Nadiren, anafilaksinin bas-
langicr gecikir (yani, etken maddeye maruz kaldik-
tan dakikalar sonra degil, saatlerce sonra baslar)

9).

ANAFILAKSi TANI KRITERLERI

Anafilaksi tanisi siklikla kabul edilen klinik kriter-
ler kullanilarak oykid ve fizik muayene yardimiyla
konulmaktadir (10). Anafilaksi tanisi, birincil ola-
rak klinik semptom ve bulgularin yani sira, once-
ki aktiviteler ve 6nceki dakikalar ila saatler iginde
meydana gelen akut epizodun ayrintili bir sekilde
belirtiimesine dayanmaktadir. Anafilaksi igin tani
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s6z konusudur (4). Ayrica anafilaksi, ozellikle int-
radermal testler olmak Uzere deri testleri, besin ve
ilac yukleme testleri, alerjen-spesifik imminotera-
pi ve ilag desensitizasyonu sirasinda da gelisebilir
(34,41,48,49).

Risk Faktorleri

Akut enfeksiyonlar, ates ylksekligi, emosyonel
stres, egzersiz, seyahat gibi rutin disi isler ve
premenstrdel durum anafilaksiyi siddetlendiren
yardimel faktorlerdir (1,4). Komorbiditeler ve es-
zamanl kullanilan ilaglar anafilaksi hastalarinda
semptom ve bulgularin siddetini ve tedaviye yaniti
etkileyebilir. Anafilaksi icin birgok risk faktord ta-
nimlanmistir (4).

Eslik eden komorbid durumlar: Persistan astim
ve kardiyovaskuler hastalik siddetli anafilaksi igin
iyi bilinen risk faktorleridir (50). Siddetli anafilaksi
ile potansiyel olarak iliskili ek risk faktorleri ara-
sinda yasin blyuk olmasi, mast hlicre bozuklugu
ve diger solunumsal hastaliklar (kronik obstruk-
tif akciger hastaligi, intestisyel akciger hastalgi,
pndmoni) yer almaktadir (1). Alerjik rinit ve atopik
dermatit (egzema) basta olmak Uzere atopik has-
taliklarin varligi gida, egzersiz ve lateks tarafindan
tetiklenen anafilaksi igin bir risk faktortdir (14).

Eszamanl ila¢ kullanimi: Beta-adrenerjik bloker-
ler, anjiyotensin donilstirtci enzim (ACE) inhibi-
torleri ve alfa-adrenerjik blokerler gibi bazi ilagla-
rn eszamanl kullaniimasi siddetli veya olumcil
anafilaksi olasiligini artirabilir. Bu ilaglar ayni za-
manda hastanin anafilaksi tedavisine yanit verme
durumunu etkileyebilir (51). Ote yandan sedatifler,
antidepressanlar, narkotikler, bagmliik yapan/
uyusturucu amacl kullanilan ilaglar ve alkol kulla-
nan hastalar uyaranlari ve belirtileri fark edemeye-
bilirler (4).
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ANAFILAKSIDE DERI BUL

GIRIS

Anafilaksi son yillarda diger alerjik hastaliklarda
oldugu gibi giderek sikligi artan, hizla ortaya ¢ikan
ciddi sistemik bir alerjik reaksiyondur(1). immino-
lojik mekanizmalara bagli akut gelisen potansiyel
fatal olabilen, multsistemi tutan hipersensitivite
reaksiyonudur(2). Anafilaksi semptom ve bulgula-
r gogunlukla alerjene maruziyet sonrast ilk 2 saat
iginde ortaya c¢ikmaktadir. Ozellikle besine bagl
anafilakside 30 dakika iginde veya intravendz yol
ile uygulanan tedavi ve bocek sokmasi sonrasi
reaksiyonlar ¢ok daha hizli sekilde olusabilmekte-
dir(1-3). Genel populasyonda tim nedenlere bag-

I anafilaksi prevelansi yiizde 0,05 ila 2 arasinda
bildiriimektedir(4).

Anafilakside tani kriterleri

Anafilaksiicin tani kriterleri 2005 ve 2006 yillarinda
multidisipliner bir uzman grubu tarafindan yayinla-
nan ve daha sonraki yillar revize edilen klinik bulgu
ve semptomlara gore belirlenmistir (Tablo-1)(5, 6).

1

Emel ATAYIK

Asagidaki iig kriterden herhangi biri karsilandiginda
anafilaksi olasiligi yiiksektir:

1. Akut (dakikalar-saatler iginde) ortaya gikan deri,
mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygin Urtiker,
kasinti kizariklik, dudak-dil-uvulada sisme)

a. Solunumun bozulmasi (6rn. dispne, wheezing,
bronkospazm, stridor, hipoksemi)

b. Kan basincinda azalma veya end organ fonksiyon
bozuklugu (6rn. hipotoni, senkop, inkontinans)

2. Hastanin olasi bir allerjen ile karsilasmasindan sonra
hizla (dakikalar-saatler iginde) ortaya gikan asagidakilerden
iki veya daha fazlasinin olusmasi

a. Deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygin
Urtiker, kasinti, kizariklik, dudaklar/dil/uvula sisligi)

b. Solunumun bozulmasi (6rn. dispne, hisilt (hisilt) /
bronkospazm, stridor, PEF azalmas, hipoksemi)

¢. Kan basincinda azalma veya end organ fonksiyon
bozuklugu ile iliskili belirtiler (6rn. hipotoni (kollaps), senkop,
inkontinans)

d. inatc gastrointestinal belirtiler (5rn. kramp tarzinda karin
agnsl, kusma)

3. Hasta icin bilinen bir alerjen ile karsilagtiktan sonra
(dakikalar-saatler iginde) kan basincinin diismesi

a. Bebek ve ¢ocuklarda: Yasa uygun sistolik kan basincinin
dusUukligu veya sistolik kan basincinda >%30 disme

* Cocuklar icin dustk sistolik kan basinci su sekilde
tanimlanir:

+1 aydan 1 yila kadar 70 mmHg'den az

+1ila 10 yil arasinda (70 mmHg + [2 x yag]) altinda

17 ila 17 yil arasinda 90 mmHg'den az

Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Sehir Hastanesi, Eriskin Allerji ve Klinik immiinoloji, emelakinci@yahoo.com
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Anafilaksiden ayirici tanida rekurren ortaya gikan
perimenopazal flushing, kullanilan ilaglar ve alkol
tiketimine bagdli fushing, bazi daha nadir gorilen
karsinoid timorlerde ortaya gikan flushingden
ayirt edilmelidir. Yine anafilakside flushing bera-
berinde diger organ patolojilerinin eslik etmesi ile
ayirt edilebilir(25, 26).

Vankomisin flushing sendromu (VFS): Vankomi-
sin inflizyonu sirasinda yaygin gorilen yan etki-

Hastalik Benzerlikler Ayirici Ozellikler

Urtiker

Oral allerji sendromu
Urtikerya pigmentosa
Herediter anjiyoodem
Sistemik kapiller kagis
sendromu

Deride kasintili plaklar

SONUGLAR

1. Anafilakside deri bulgulari tim yas gruplar
icinde en sik gordlen bulgulardir.

2. Anafilakside cilt bulgulari bazen hi¢ gorilme-
yebilir veya baslangicta bulunmayabilir.

3. Cilt ve mukoza semptom ve bulgulari genera-
lize Urtiker, kasinti veya flushing, dudak-dil-u-
vulada sisme, periorbital 6dem ve konjonktival
kizarikhktir.

4. Anafilaksinin belirti ve semptomlari diger bir-
cok alerjik hastalik ile orttsebilir ve bazi du-
rumlarda kesin olarak tani koymak oldukga zor
olabilir.

Yaygin urtiker ve/veya anjiyo6dem
Yuzde Urtiker ve anjiyo6dem, dilde
anjiyoodem, damakta kasinti,

Yiizde anjiyoédem, stridor
Anjiyoddem, hipotansiyon

ye bagll olusan mast hcrelerinin ilac tarafindan
dogrudan aktivasyonunun neden oldugu bir reak-
siyondur. VFS, genellikle Ust govdede kizarikhgin
eslik ettigi, eritem ve kasinti ile karakterizedir. Es
zamanli hastalarda sirt, gogus agrilari ve hipotan-
siyonda gorulebilir(27). Anafilaksinin cilt bulgula-
rinin ayirici tanisinda yer alan bazi hastaliklar igin
yardimci 6zellikler Tablo 4'de gosterilmistir.

Deri bulgularinin izole olmasi

Belirtilerin yliz ve faringeal bolgede
sinirl kalmasi, sistemik bulgular yok
Sistemlere ait belirtilerin olmayisi
Urtiker eslik etmez, anafilaksi tedavisine
yanitsiz

Urtiker eslik etmez, hipoalbuminemi,
hemokonsantrasyon
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ANAFILAKSININ SISTEMI
BULGULARI

GIRIS

Ani asin duyarliligin bir sekli olan sistemik anafilak-
si, mast hicrelerinin ve bazofillerin uyariimasi so-
nucu sistemik bir tepki uyandiran, giiglid vazoaktif
ve diz kas kasilma aktivitelerine sahip maddelerin
salgilamasi ile ortaya cikar. Tetikleyici uyaranin
dagiimina bagli olarak ana hedefler, mast hiicrele-
rinin en bol oldugu yerler olan kardiyovaskdler, ku-
tandz, pulmoner ve gastrointestinal sistemlerdir.
Sistemik anafilaksi, bu hicrelerin immunglobulin
(Ig) E'ye baglanan bir alerjen tarafindan aktive
edildiginde, klasik ani asir duyarhliga yol actigin-
da veya alternatif yollarla aktive edildiginde ortaya
cikabilir (1).

Anafilaksi, alerjik (IgE aracili) veya alerjik olma-
yan (IgE aracili olmayan) mekanizmalarla aktive
edilen mast hicreleri ve bazofiller tarafindan sali-
nan aracllar tarafindan tetiklenen sistemik, yasami

1

Buket BARAN AKDENIZ'

tehdit eden bir hastaliktir. Ozellikle pulmoner, gast-
rointestinal ve kardiyovaskuler sistemleri iceren
hizla gelisen, gok sistemli bir siregtir. Anafilaksi
ve anjiyoodem, olumctl hava yolu obstriksiyo-
nuna yol agabilen ve kardiyorespiratuar arrest ile
sonuglanabilen, hipoksemi ve/veya sok tablosu-
na ilerleyebilen ciddi bozukluklardir. Cogu zaman,
bu bozukluklar ayakta tedavi ortaminda uygun
sekilde yonetilebilir. Bununla birlikte, bu kosullar,
hastanin acil serviste degerlendirilmesini ve bazi
durumlarda hastaneye yatirilmasini ve bir yogun
bakim Unitesinde tedavi edilmesini gerektirecek
kadar siddetli olabilir. Raporlar, anafilaksinin yeter-
siz teshis ve tedavisinin yaygin oldugunu goster-
mektedir. Bu konuda yapilan siniflandirmalar ku-
rumlar ve Ulkeler arasinda degisiklik gostermekte
olup glincel tanimlar tablo 1 de paylasiimistir (2).

Tablo 2 de ise degisitirilmis glincel tani kriterle-
ri meveuttur (3).
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SONUC

Anafilaksi, genellikle hizli baslayan ve 6liime ne-
den olabilen ciddi bir sistemik asiri duyarlilk re-
aksiyonudur. Siddetli anafilaksi, hava yolu, solu-
num ve/veya dolasimda potansiyel olarak yagami
tehdit eden bir uzlasma ile karakterizedir ve tipik
cilt ozellikleri veya dolasim soku olmadan ortaya
cikabilir.

Anafilaksinin sistemik bulgularn ¢ok cesitli olup,
primer tani koymak igin klinik bulgulara ve ayirici
tanilara vakif olmak gerekmektedir.
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ANAFILAKSIDE KORUNMA |
OLMALI?

GiRIS

Anafilaksi, akut gelisen, olime neden olabilen
ciddi multisistemik bir alerjik reaksiyondur (1).
Anafilaksinin tibbi yonetimi genellikle erken tani-
ya ve acil tedaviye odaklanmistir. Oysa Anafilaksi
ataklarin blytk orani hastane disi ortamlarda ge-
lismektedir. Bu nedenle, anafilaksi geciren olgula-
rin uzun vadede takipleri, saglik kurulusu disinda
gelisen ataklarin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik
uygulamalar son derece dnemlidir (2,3).

izlemde Risk Azaltma Stratejileri

1-Hasta egitim: Tekrarlayabilecek anafilaktik
ataklarin taninmasi ve erken tedavisine yonelik ol-
gularin surekli egitimi.

2-Komorbiditelerin kontrolii: Astim, kardiyovas-
kuler hastalik gibi ek hastaliklarin optimal yoneti-
mi ve kullanilan bazi ilaglarin (6rn., beta blokerler
veya ACE inhibitorleri gibi) yararlarinin ve riskleri-
nin degerlendirilmesi

1

Nurullah Yekta AKCAM!

3-Alerjenden ve tetikleyicilerden kaginma ve ko-
runma: Neden olan alerjenlerden ve tetikleyiciler-
den kesin olarak kaginiimasi

4-immiinomodiilasyon uygulamalari: Bazi aler-
jenlerden kaynaklanan anafilaksi ntkslerini azalt-
mak veya oOnlemek icin uygulanan ozel tedavi
yontemlerini kapsar. (Ar alerjisine bagl anafilak-
si gecirenler igin arl venom immunoterapisi, bazi
ilaglar icin desensitizasyon).

1-Anafilaksi egitimi: Takip slresince tim koruyu-
cu ve tedavi edici uygulamalari kapsar (2). Anafi-
laksinin taninmasina ve yonetimine iliskin egitim,
risk altindaki hastalara yilda en az bir kez alerji uz-
maniyla yapilan takip ziyaretlerinde strddrilmesi
gereken, uzun vadeli bir suregtir.

Hastalar ve aileleri anafilaksinin belirtilerini er-
ken fark edebilmeli, hizli ve etkili bir sekilde tedavi-
ye baslayabilmelidir.

Hastalara, ebeveynlerine ve onlardan sorumlu
bireylere (bakici, 0§retmen veya kres personeli)
anafilaksinin 6limle sonuclanabilecek bir alerjik

Uzm. Dr., Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik immiinoloji ve Alerji Klinigi, dr.yekta2@gmail.com
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kisa sirede artan dozlarda verilmesiyle, efek-
tor hicrelerde gegici olarak klinik yanitsizligin
gelistirilmesi islemidir. Alerjiye yol agan ilacin
uygun alternatifi yoksa ve kullanimi zorunluysa
desensitizasyon islemi uygulanmalidir. Mevcut
literatdr verileri altinda basarili sekilde uygu-
lanmis desensitizasyon protokollerin segilme-
si tavsiye edilmektedir. Ozellikle beta-laktam
grubu antibiyotikler, antifungaller, antiviraller,
NSAID grubu ilaglar, kemoterapotikler (platin
tuzlari ve taksanlar) ve biyolojikler ajanlar igin
basarili sonuglar mevcuttur (39,40,47,48).

Anafilaksi riskini ongormede ileriye
doniik prosediirler

Bir bireyin gelecekteki anafilaksi riski cogunlukla
klinik oykd, cilt testi ve alerjene karsl immuinog-
lobulin E (IgE) seviyesinin olgiimine dayali ola-
rak tahmin edilebilir. Bununla birlikte, bazi alerjen
turleri (6rneg@in gidalar, lateks) igin bu tahminlerin
dogrulugunu artirabilecek birkag laboratuvar testi
gelistirilmektedir.
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ANAFILAKSi TANI VE TEDA
GUNCEL GELISMELER

GiRIS

Anafilaksi; aniden baglayan ve olduricu olabilen
sistemik hipersensitivite reaksiyonudur(1). Tim
hekimler tarafindan anafilaksinin  semptomla-
r, nedenleri ve tetikleyicileri ile ilgili bilgilerin iyi
taninmasi, anafilaksinin teshisini ve yonetimini
iyilestirecek, hasta guvenligini artiracak ve mor-
bidite ve mortaliteyi azaltacaktir. Anafilaksinin en
yaygin nedenleri gidalar ve ilaglardir. Anafilaksinin
yaygin semptomlari arasinda Urtiker, anjiyoddem,
solunum sikintisi, bulanti, kusma, diyare ve hipo-
tansiyon bulunur(2). Semptomlar, tetikleyen aler-
jenle temas ettikten sonra dakikalar ila saatler ice-
risinde ortaya ¢ikabilir. Anafilaksisi olan hastalarin
%10 kadan deri bulgulari olmadan basvurabilir.
Cilt/mukozal tutulum eksikligi, hatali taniya veya
anafilaksi tanisinin gecikmesine neden olabilir(3).
Anafilakside gecikmis epinefrin uygulamasi mor-
bidite ve mortalitede artis ile iligkilidir.

Ziibeyde DINCER!

TANIM

Anafilaksi tanisi temel olarak klinik bulgulara da-
yanir. Anafilaksi; imminolojik, nonimmiunolojik ve
idiyopatik olmak Uzere Ug grupta siniflandirilabilir.
immiunolojik anafilaksi; klasik olarak IgE araciligiy-
la mast hicre ve bazofillerin degranile olmasiyla
aciga cikan histamin, heparin, triptaz, kimaz, kar-
boksipeptidaz A3, katepsin G, TNF-a, kemokinler
gibi medyatorlerce olusur.

Nadiren mast hdcreleri ve bazofil hicre-
ler IgE aracili olmadan da immunolojik yoldan
uyarilabilmektedir.

Nonimmuiinolojik anafilaksi; IgG ve kompleman
aracili reaksiyonlar dahil olmak Uzere IgE aracili
olmayan mekanizmalari ve immunoglobulinlerin
yoklugunda dogrudan mast hucresi ve bazofil ak-
tivasyonunu ile olusabilen anafilaksidir. Potansiyel
nedenler arasinda egzersiz, soguk ve sicak gibi
fiziksel faktorler, radyokontrast ortamlar ve bazi
ilaclar dahil iyatrojenik ajanlar yer alir.

' Uzm. Dr., Kastamonu Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Zdincer_10@hotmail.com




malidir. Difenhidramin oral, im, v sekillerde yavas
olarak, yetiskinlerde 25-50 mg uygulanirken ¢o-
cuklarda Tmg/kg (max:50mg) dozda uygulanir(4,
8). H2 antihistaminiklerin kullanimini gosteren iyi
tasarlanmig, randomize, plasebo kontrollli ¢alis-
ma yoktur.

Kortikosteroidler: Yalnizca yardimci tedaviler ola-
rak kabul edilirler. Etkisi ge¢ basladidi igin akut te-
davide yeri yoktur. Geg ve bifazik reaksiyonlarda
hastada astim varsa yararli olabilir. Ozellikle idiyo-
patik anafilakside etkilidir. Metilprednizolon 6 sa-
atte bir 1-2 mg/kg/doz v sekilde verilir(17).

Vazopressorler: Adrenalin ve sivi destegine rag-
men kan basinci stabilize edilemeyen hastalarda
Dopamin 5-20 mcg/kg/dk verilir(8, 18).
Glukagon: Anafilaktik sok durumlarinda adrena-
lin uygulanmasina ragmen direncli hipotansiyon
oldugunda ve B-bloker kullanan hastalarda glu-
kagon kullaniimaktadir. Glukagon yogun sivi te-
davisi ile birlikte yetiskinlerde 1-5 mg, ¢ocuklarda
20-30 mcg/kg (max:1Tmg) v sekilde yavas verilir,
sonrasinda yanita gore 5-15mcg/dk inflzyon
verilebilir(9).

Orta ila siddetli anafilaksi icin en az 4 ila 8 sa-
atlik dogrudan gozlem ve izleme onerilir. Siddetli
anafilaksi riski taglyan hastalarda (6rn. astimlilar,
1 dozdan fazla epinefrin gerektiren tibbi komorbi-
diteler, uzun stureli anafilaksi semptomlari, yutulan
alerjenlere maruz kalma veya faringeal 6dem)
daha uzun bir gézlem dustntlmelidir. Anafilaksi
ile gelen hastalarin hastane izlemi ile ilgili bir netlik
olmamakla birlikte hastaya gore karar verilir. Ta-
burculuk sonrasi 72 saat sureyle antihistaminik ve
kortikosteroid kullanmalidirlar (8).

ONLEMLER

Anafilaksi riski olan hastalarin bu konuda egitimli
olmalari sarttir. Duyarli olduklan etkenden korun-
mall ve yanlarinda mutlaka adrenalin bulundur-
mali, hatta gerekirse uyari kiinyeleri takmalidirlar.
Hastalara ve bakicilara epinefrin otoenjektorleri
saglanmali ve kullanimi konusunda talimat veril-
meli ve tUm hastane c¢ikislarinda anafilaksiyi tani-
yacak sekilde egitiimelidir.

Anafilaksi Tani ve Tedavisinde Giincel Gelismeler e ’

Anafilaksi gegirmis veya anafilaksi riski tasi-
yan tim hastalara otoenjektabl epinefrin recete
edilmelidir.

lag kullanilmasi gerekiyorsa gapraz reaksiyon
gostermeyen ilaclar tercih edilmelidir. ilaglarin
agizdan verilmesi tercih edilmelidir. Parenteral ilag
uygulandiysa, enjeksiyon sonrasi 20-30dk gozlem
altinda tutulmalidir. Ve mutlaka bir allerji uzmani
tarafindan degerlendirilmelidirler.

Kortikosteroid ve antihistaminikler profilakside
kullanilabilir. Venoma bagli anafilaksilerden korun-
mak igin immdunoterapi etkilidir. Anafilaksiye yol
agan ilaglardan korunmada ise desensitizasyon
etkilidir.

Anafilaksinin birinci basamak tedavisi epinef-
rinin kas i¢i uygulanmasidir. Uzun donem tedavi
yonetimi genellikle alerjenden siki bir sekilde ka-
¢cinmaya ve immunoterapi kullanilarak gida duyar-
sizlastirmaya odaklanir.

SONUC

Hastalar dogru etiketi kullanarak guglendirmek,
olasi tetikleyiciler ve nedenler hakkinda egitmek,
uygun akut tedaviyi saglamak ve onlara etkili bir
tedavi plani vermek, bu hastalarin yasam kalitesini
ve glvenligini artirmaya yardimci olmaktadir.
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ANAFILAKSi TEDAViISINDE
KOMORBID DURUMLAR

GIRIS
Anafilaksi; zemininde alerjik reaksiyonlari barindi-
ran, sistemik tutulumun yer aldigi klinik ile birlik-
te hayati tehdit eden bir tablo ortaya ¢ikmasidr.
Tablonun ani baslamasi tedavinin de hizla bas-
lanmasini daha da 6nemli hale getirmektedir. (7).
Hayati tablo olusturan anafilaksi durumu tiim yas
gruplarinda izlendigi icin pek cok klinisyeni ve
hastayi ilgilendiren bir durum olarak 6nemini hala
korumaktadir. Prevalansinin yaklasik %0,3 oldugu
ongorulmektedir. Bununla birlikte tlim yas araligin-
da gordlmesine ragmen mortalitenin cocukluk yas
grubunda yetiskin gruba oranla daha dusuk oldu-
gu izlenmektedir. Yetiskin ve yasli grupta mortali-
tenin ylksek olmasi, yasla birlikte artan komorbid
hastaliklari, anafilaksiye yaklagim ve anafilaksi te-
davisinde daha da énemli hale getirmektedir (2).
Anafilaksi acil servislere basvuran hastalarda,

acil mudahale gerektiren bir tablo olarak énemini
korumaktadir. Bunun yaninda servis hastalarinda

' Uzm. Dr., inegdl Devlet Hastanesi, Acil Servis Klinigi
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ve yogun bakim Unitelerinde de anafilaksi acil mi-
dahale gerektiren, mortal seyri sebebiyle hekimleri
alert eden bir patoloji olarak dikkat ¢ekmektedir.
Bu sebeple anafilaksi her hekimin karsilasabilece-
§i acil bir durum olarak karsimiza gikmaktadir (3).

Gunluk pratik dustndldtgunde, anafilaksi ile
prevalansta belirtilen orandan daha fazla karsi-
lasildigr goze carpmaktadir. Bunun sebebi olarak
yapllan galismalarda tani bazli hasta segimi yapil-
masi ve hastalarin tanilarinin her zaman anafilaksi
yonunde degil de alerji, Urtiker gibi daha hafif kli-
nik tabloyu ifade eden tanilar Gzerinden girilmesi
distndlebilir. Bu durum g6z onlne alindiginda
anafilaksinin klinik 6neminin daha da fazla oldugu
karsimiza gikmaktadir (2).

Anafilaksinin son yillarda giderek arttigi izlen-
mektedir. Yas gruplari bazinda degerlendirildigin-
de, cocukluk yas grubunda ozellikle besin alerjileri
on planda yer alirken, ilerleyen yas gruplarinda
ila¢ kullanimi ve komorbid durumlar 6nem arz et-
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mektedir. Yetiskin yas grubunda dikkat ¢eken risk
faktorleri daha ¢ok astim varlidi, beta blokor ve
anjiyotensin konverting enzim inhibitord ilaglarinin
kullanimidir (4,5).

RiISK FAKTORU OLARAK
KOMORBIDITE

Komorbid hastaliklar hastanin kliniginin anafilaksi
tablosuna ilerlemesine etki etmesinin yaninda te-
davi planina da cogunlukla etki etmektedir. Cinku
bu hastalarda hem tedavi suresince ilag kullani-
mi hem de komorbid durumdaki klinik degisme
tim hastalik slrecini etkileyeceginden hastanin
komorbid durumla bir bittn olarak degerlendiril-
mesini gerektirmektedir. Oncelikle anafilaksinin
olusmasina katkisi bulunabilecek ek hastaliklar ve
klinik durumlar risk faktort de olusturmasi agisin-
dan goz onlnde tutulmalidir. Tablo 1'de anafilak-
sinin meydana gelmesine sebep olabilecek risk
faktorleri yer almaktadir (6).

Allerjik rinit
Atopik dermatit

Astim ve kronik akciger
Ek Hastaliklar hastaliklari
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Mastositozis
Psikojenik hastaliklar
Beta-adrenerijik blokorler

Anjiyotensin-konverting
enzim inhibitorleri

Sedatif ve Antipsikotikler
Alkol

ilaclar

Hastalara uygulanan ila¢ tedavileri ve islem-
lerde hastanin alerji gegmisi sorgulanirken ana-
filaksi icin risk faktoru olusturabilecek hastaliklar
da mutlaka detaylica irdelenmelidir. Ozellikle risk
faktorl olusturacak hastaligin kontrolstiz olmasi
ve etkin olarak tedavisinin uygulanmiyor olmasi
durumunda hastanin anafilaksi gegirme riskinin
diger bireylerden daha ylksek oldugu unutulma-
malidir (7, 8).

AYIRICI TANI VE KOMORBIDITE

Hastaligin patolojisi dederlendirilerek hem teda-
vinin planlanmasi hem de komorbid durumlarla
iliskilendiriimesi i¢in ¢alismalar yapilsa da hasta-
i§in varligina 6zgl patolojik bulgudan s6z etmek
mumkun degildir. Sistemik bir hipersensitivite re-
aksiyonu olarak goze carpan anafilakside ozellikle
mortalitenin ortaya gikmasindaki major sebep, so-
lunum yolu patolojileri ve kardiyovaskuler patoloji-
lere bagh meydana gelmektedir. Yine de anafilaksi
gogu zaman hizla ilereyen ve acil mudahale edil-
mediginde mortal seyreden bir tablo olusturdu-
Ju icin ortaya ¢ikan patolojileri hemen saptamak
mUmkun olmayabilmektedir (9).

Anafilakside tedavinin dizenlenmesinde anafi-
laksiye bagli ortaya cikan patolojiler goz ontnde
tutulsa da bu durumun anafilaksi kaynakli mi, eslik
eden komorbid durum kaynakli mi oldugunun sap-
tanmasinin yaninda anafilaksi olmayip benzer kli-
nik tablo olusturabilen hastaliklar mutlaka akilda
tutulmalidir. Bu sebeple diger hastaliklarda oldugu
gibi anafilakside de ayirici tanida dikkat edilmesi
gereken tablolar bilinmelidir. Tablo 2'de anafilaksi
ayiricl tanisinda karsimiza cikabilecek durumlar
Ozetlenmistir (10,11).

Urtiker ve Anjiyoddem
Mastositoz

Astim Atagi
Vazovagal Senkop
Miyokard enfarktiisi
Hipertansif kriz
Feokromasitoma
Post Menopozal

Sok Tablosu
Anksiyete-panik Atak
Hiperventilasyon Sendromu
Epilepsi

Alkole Bagh Flushing
Pulmoner emboli
Besin Alerjisi

Polen alerjisi

ilaclar Reaksiyonlari (opiatlar, kalsiyum kanal
blokorleri vb.)



YASLILIK VE KOMORBIDITE

Anafilakside ek hastaliklar goz ontne alindiginda
ozellikle ilerleyen yas grubu hastalar siklikla karsi-
miza gikmaktadir. Artan yas ile birlikte komorbid
hastaliklarin artmasinin yaninda immunolojik sis-
tem de bu durumdan ayrica olumsuz olarak etki-
lenmektedir. immiinolojik sistemdeki bu degisim
yashlik doneminde ozellikle tip-1 hipersensivite
reaksiyonlarinin baskilanmasina ve sonug olarak
da yaslilarda anafilaktik reaksiyon prevalansinin
dismesine katki saglamaktadir (12,13).

Yasli hastalarda anafilaksiye midahalede ko-
morbid durumlarin yaninda bir baska guglik de
hastalarin mevcut komorbidite durumlarinin teda-
visi igin kullandigi ilaclardir. Hastanin tedavisi igin
kullandidrilaglar sebebiyle anafilaksi ortaya ¢ikma-
sl bu yas grubunda karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu
durumda anafilaksi tedavisinin diizenlenmesinde
anafilaksiye sebep olan ilag tedavisinin kesilmesi-
nin ortaya cikarabilecedi klinik tablolar tedavinin
dizenlenmesindeki en biylk glcliklerdendir. Bu
asamada anafilaksi tedavisinin hastaya etkisi ve
anafilaksiye sebep olan ilacin kesilmesiyle ortaya
clkacak tablo arasindaki secimi yapip dengeyi kur-
mak hekimler igin tedavinin zorlu asamalarindan
birini olusturmaktadir. Ozellikle anafilaksi teda-
visinde siklikla kullanilan adrenalinin yasl hasta
grubu da dahil olmak Uzere herhangi bir yas ara-
liginda kesin kontrendikasyonu bulunmamaktadir
(14,15).

ANAFILAKSIDE GEBELIK

Anafilaksideki bir baska 6zel durum da stphesiz
gebeliktir. Bireylerde gebelik doneminde ortaya
cikan fizyolojik degisiklikler anafilaksi tedavisin-
de gebeligi ayrica degerlendirmeyi zorunlu kilar.
Bunun yaninda anneyle birlikte bebegin klinigi de
birlikte degerlendirilmelidir. Bu durum gebelikte or-
taya ¢ikan anafilaksi tablosunu daha da karmasik
hale getirmektedir. Gebelikte meydana gelen ana-
filakside sevindirici haber plesantanin anafilaktik

Anafilaksi Tedavisinde Komorbid Durumlar e ’

ajanlara karsi da bir bariyer gorevi gorerek intraute-
rin anafilaksiyi onemli 6l¢ide engellemesidir. Yine
de tam bir koruma saglamasi mimkun olmayan
tablolar gelisebilmekte ve intrauterin anafilaksinin
tetiklendigi klinikler de karsimiza gikabilmektedir.
intrauterin anafilaksinin yaninda anafilaksinin an-
neye olan etkisi nedeniyle erken dogum eyleminin
baslamasi da diger bir riskli durumu olusturabilir.
Genel hatlaryla bakildiginda anafilaksinin gebe-
lerdeki tedavisinde de benzer ajanlar kullanilabilir.
Gebelige 0zgl anafilaksi tedavisinde kullanilan
farmakolojik ajan bulunmamakla birlikte ilerleyen
gebelik haftalarinda gebeligin sezaryen uygulama-
si ile sonlandiriimasi da tedavinin bir pargasi ola-
rak akilda tutulmalidir(15,16).

ANAFILAKSi TEDAVISINE
KOMORBIDITENIN ETKiSi

Anafilaksi tedavisinin duzenlenmesinde siklikla
karsimiza ¢ikan komorbid hastaliklar kronik so-
lunum yolu hastaliklari ve kardiyovaskuler kokenli
hastaliklardir. Bunlar arasinda da ilk siralarda as-
timin geldigini séylemek mumkiindur. Ozellikle
kontrolsliz astimi olan hastalarda anafilaksinin
mortalitesinin arttigini gosteren ¢alismalar olmasi
anafilaksi tedavisinde komorbid hastaliklarin 6ne-
mini gostermektedir (5,17).

GunlmUzde koroner arter hastaliklari ve hiper-
tansiyon sik gorulen diger komorbid hastaliklardir.
Anafilaksi gelisiminde ve tedavisinde hem koroner
arter spazmi hem de miyokard infarktiisi gelisme
ihtimali olusabilmektedir. Hatta adrenalin tedavisi
sonrasl miyokard infarktlsu gelisen olgular litera-
turde yer almaktadir. Ama buna ragmen anafilaksi
tedavisinde adrenalinle ilgili komorbiditelere bagl
bir kontrendikasyon bulunmamaktadir. Burada
dikkat edilmesi gereken husus; komorbid hasta-
larin tedavisinin planlanmasinda mevcut hastalik-
larin durumuna gore plan yapmak, 6zellikle kardi-
yovaskiler komorbiditelerde gerekirse kardiyolog
ile beraber anafilaksi tedavisini dizenlemek uygun
olacaktir (18,19).
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Hastanin mevcut hastaliklar igin kullandigi
ilac tedavileri de anafilaksinin tedavi seyrini etki-
leyebilmektedir. Ozellikle burada dikkat edilmesi
gereken ilaglar beta-adrenerjik blokerler ve anjiyo-
tensin-konverting enzim inhibitorleridir. Bu ilaglari
kullanan hastalarda anafilaksinin daha siddetli iz-
lenebilmesinin yaninda tedaviye de daha direngli
bir anafilaksi tablosu gelistigi gorulmustdr. Bu
sebeple bu ilaglar kullanan hastalarda tedavinin
dizenlenmesinde bu durum goz onlne alinirken
hastanin tedavi slreci sonunda da farkli grup ilag-
lara gegmesi Onerilebilir. Burada ilag degisimi heki-
min hasta agisindan yarar-zarar durumu g6z onu-
ne alinarak karar vermesi gereken bir surec olarak
karsimiza gikmaktadir (8,20).

Anafilaksi durumunda hem hastaligin siddetini
arttiran hem de tedaviyi glclestiren dikkat edilme-
si gereken diger onemli bir nokta ise mastositoz
ve mast hicre fonksiyonu bozukluklarina sahip
hasta grubudur. Bu komorbiditeler, bu hastalarda
anafilaksinin daha ¢ok tekrarlamasi ve siddetli ol-
masi dolayisiyla tedavi plani yapilirken ve hastanin
tedavi slreci sonundaki takipleri planlanirken mut-
laka g6z 6niinde tutulmalidir (21).

KOMORDITENIN MORTALITEYE
ETKiSi

Komorbid hastaliklarin varligi tedavi planini etki-
ledigi gibi anafilaksi sikligini ve siddetini de arttir-
maktadir. Fakat buradaki belki de en onemli sorun
anafilaksinin mortalitesinin de artmasina olan
etkileridir. Anafilaksi tedavisinin planlanmasinda
mortalite agisindan ozellikle dikkat edilmesi gere-
ken hastaliklar tablo 3'de gosterilmektedir (14).

Kronik Solunum Yolu Hastaliklari
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari
Mastositozis, Mast Hiicre Fonksiyon Bozukluklari
Psikiyatrik Bozukluklar

Tiroid Fonksiyon Bozukluklari

SONUC

Anafilaksi ortaya gikan tablonun hizla gelismesi,
ilerlemesi ve mortal seyretmesi sebebiyle tim
dinyada hekimlerce Ustinde durulan onemli bir
klinik durumdur. Gindmuzde artan yagsam om-
rlyle birlikte daha gok komorbid hastalik tablosu
ortaya cikmistir. Anafilaksi tedavisi tim hasta
gruplarinda zaten yeterince zor iken mevcut ko-
morbid durumlar bu zorlugu daha da arttirmakta-
dir. Anafilaksi klinigi hastalarin solunum yolarinin
ve kardiyovaskdler sistemlerinin normal fizyoloji-
sini bozmakta ve hastalar igin hayati tehlike olu-
san bir klinik ortaya cikartmaktadir. Ozellikle solu-
num yollari ve kardiyovaskuler sistemi ilgilendiren
komorbidite durumlar hastalarin tedavisinin du-
zenlenmesini ve tedaviye alinan yaniti da olumsuz
olarak etkileyebilmektedir. Bunun yaninda sadece
komorbiditenin kendisi degil komorbiditeye bagli
olarak kullanilan ilaglar da anafilaksi tedavisinin ve
tedaviye alinan yaniti yakindan ilgilendirmektedir.
Hatta bu durumlar anafilaksinin tekrarlamasi ko-
nusunda da yadsinamayacak etkilere sahiptir.

Bu sebeple; anafilaksi tedavisinin dizenlen-
mesi asamasinda hastanin  komorbiditelerinin
bilinmesi, almakta oldugu tedavilerin saptanmasi
tedavi surecinde buylk oneme sahiptir. Mevcut
durumda anafilaksi tedavisi sonrasi hastanin tek-
rar tabloya yakalanmamasi icin de risk faktorlerini
azaltmak adina komorbid hastaliklarin efektif te-
davilerinin duzenlenmesi de oldukga degerlidir.
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PERIOPERATIF ANAFILA

GIRIS

Perioperatif anafilaksi (POA), genel anestezi etkisi
altindaki hastalarda cerrahi girisimi kolaylastirmak
ve/veya anestezi olusturmak amaci ile kullanilan
ajanlarin neden oldugu potansiyel olarak hayati
tehdit eden cogunlukla IgE aracilikli akut sistemik
asiri duyarlilik reaksiyondur (1,2). POAnin mortali-
te orani diger nedenlere bagl olarak gelisen ana-
filaksilere gore daha yuksektir. Bunun en onemli
nedenlerinden birisi preanestezik medikasyon ya
da genel anestezi etkisi altindaki hastalarda ana-
filaksinin erken bulgularinin saptanmasindaki zor-
luk olabilir (3,4). POA gelismesine yol agan ajanlar
arasinda ilk siralarda antibiyotikler, noromuskuler
blokerler (NMB), klorheksidin gibi dezenfektanlar
ve lateks bulunmaktadir (5,6). Bununla birlikte POA
nedeni bu etkenlerin disinda herhangi bir madde
de olabilir (6). Operasyon sirasinda gergeklesen
fizyolojik degisiklikler alerjik reaksiyonun taninma-

1
2
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sini zorlastinir. Genel anestezi uygulamasi sirasin-
da anafilaksi riski bulunan pek ¢ok ilacin (ortalama
8'den fazla) birlikte kullanilmasi anafilaksi gegiren
olgularin kapsamli bir sekilde degerlendiriimesini
ve anestezi ekibi ile ishirligine gidilmesini gerekti-
rir. (7). Yeni kullanima giren ilaglarin daha komp-
leks yapida olmalari ve anestezinin giderek artan
siklikta kullaniminin da etkisi ile POA insidansi art-
maktadir (8). Mortalite ve morbiditesi ylksek olan
bu durumun erken asamada saptanabilmesi hem
sosyal hem de ekonomik agidan dnemli kazanim-
lar saglayacaktir.

EPIDEMiYOLOJI

POA insidansi uygulanan anestezi yontemleri,
kullanilan ilaglar ve diger etiyolojik etkenlerdeki
farkhliklarin yani sira saglk veri kayit sistemleri-
nin ve farmakovijilans sistemlerinin etkinligindeki
farkliliklara ve anestezistlerin POA konusundaki
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cilt testlerinin duyarliklari ve 6zgulltkleri farkli ola-
bilir, irritasyona bagli ya da baska nedenlerle yanlis
pozitif sonuglar gorilebilir ve bu testlerin prediktif
degerlerini dogrulayacak yeterli veri bulunmamak-
tadir (2,6,32). Cilt testleri reaksiyondan 4-6 hafta
gegctikten sonra yapiimalidir.

IgE testi

Klorheksidine 6zgu IgE duyarliik ve spesifikligi
%100 civarinda ve latekse 6zgu IgE duyarlilik ve
spesifikligi %86-97 arasinda olmasina karsin di-
ger ilaglar igin ilaca 6zgu IgE testinin duyarlilik ve
Ozgullugu buyuk degiskenlik gosterdiginden oturd
IgE testi yalnizca tanisal agidan cilt testini tamam-
layan bir unsur olarak kullanilabilir (6,62).

Bazofil aktivasyon testi

Cilt testlerinin tamamlayicisi olarak giderek popU-
larite kazanan ylUksek diizeyde spesifik bir testtir.
Testin spesifitesi %90'dan fazla ve goreli duyarli-
i3I %50-90 arasindadir. Bununla birlikte merkez-
den merkeze ve allerjenden allerjene bu degerler
buyik degiskenlik gosterebilmektedir (31) Test
sUpheli ilagla inklibasyonu takiben bazofillerin yU-
zeyinde eksprese edilen CD63 ve CD203c bazofil
aktivasyon belirteclerinin upregilasyonunu olger
(2,6).

ilag provokasyon testleri

Diger alerjik reaksiyonlarda yapilan provokasyon
testleri ile ayni prensiplere gore uygulanmasina
karsin, POA tanisinda farmakolojik etkileri geregi
NMB'ler, genel anestezikler gibi ilaglar igin altin
standard olarak uygulanamaz (7). Bununla birlikte
beta laktam antibiyotikler, lateks lokal anestetikler,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar gibi belirli ilag
gruplar icin provokasyon testleri uygulanabilir
(32).
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ARI ALERJILERINDE TANI YV
BILESENE BAGLI TANI YO

GIRIS
Hymenoptera venom alerjisi (HVA) lokal, sistemik

hatta hayati tehdit edebilen alerjik reaksiyona ne-
den olur (1, 2).

Hymenoptera grubu icerisinde Apidae, Vespi-
dae ve Formicidae yer almaktadir (2). HVA Hyme-
noptera takimi tarafindan bir savunma mekaniz-
masi olarak venom enjekte edilmesi ile gerceklesir.
Kuzey ve orta Avrupa'da en yaygin izlenen venom
alerjilerine neden olan tirler Yellow Jacket (Ves-
pula spp.) ve bal arisidir (Apis mellifera). Hornet'e
(Vespa spp.) karsi olan venom alerjileri daha az
izlenir. Hornetlere karsi anaflaksi gelistiren hasta-
larin buyuk bir kisminin Yellow Jacket Venomu'na
(YJV) karsi primer sensitize olduklari gésterilmistir.
Kuzey Amerika ve gliney Avrupa'da bal arisi (BA) ve
Yellow Jacketa (YJ) ek olarak Paper Wasp (Polis-
tes spp.) alerjileri de izlenmektedir. Alerji ile ilgili Hy-
menoptera taksonomisi Sekil 1'de gosterilmektedir
(3). Hymenoptera tirleri tarafindan sokulmalar ol-

1

Meltem COMERT'

dukca yaygindir. Genel popllasyonun %56,6-94,5'i
yasamlari boyunca en az bir kez sokulmustur (7).

HVA klinik olarak normal reaksiyonlar, lokal re-
aksiyonlar, genis lokal reaksiyonlar, sistemik reak-
siyonlar, toksik sistemik reaksiyonlar ve anormal
reaksiyonlar olarak prezente olur (3, 4). Sistemik
alerjik reaksiyonlar yetiskinlerde %7,5%a, cocuklar-
da %3,4'ne varan oranlarda rapor edilmistir (1). Ve-
nom alerjisinin dogru teshisi onemlidir ¢inkd HVA'sI
olan hastalar venom immdtinoterapisine (VIT) aday-
dir (5). ileride gelisebilecek sistemik reaksiyonun
engellenebilmesi icin tek tedavi ise VIT'dir (1).

HVA tanisi sistemik reaksiyona dair klinik oykd,
in vivo veya in vitro testler ile ilgili venoma karsi du-
yarlihidin saptanmasiyla konur (3).

Hymenoptera sokmasindan sonra gelisen sis-
temik reaksiyonlar tanisal test icin endikasyon
olusturmaktadir. Genis lokal reaksiyonu olan hasta-
larada tanisal test klinisyenin takdirine bagli olarak
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ARI ALERJISINDE KORUYUC
ONLEMLER VE ADRENALI
OTOENJEKTOR KULLAL

Tugba GULER!

GiRiS aldigi Apidea ailesiile; sari ari (Vespula germanica),

sarica arl (Polistes dominula) ve esek arisi (Vespa
Arilar, Hymenoptera takiminin, bal arisi (Apis melli- - crapro) gibi tiirlerin yer aldigi Vespidae ailesine ay-
fera) ve tiylu ar (Bombus terrestris) turlerinin yer iy (1-3) (Tablo-1).
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SONUG

Hymenoptera turleri arasinda yer alan bal arilari,
yaban arilar (esek arilar), sarica ari tarafindan
olan sokulmalarda gogu insanda sadece klguk
lokal reaksiyonlar gelisir ancak venom alerjisi olan
hastalar, siddetli olabilen ve olimlerin 6nde ge-
len nedeni olan sistemik alerjik reaksiyonlar (yani
anafilaksi) icin risk altindadir. Komplike olmayan
lokal reaksiyonlarda genellikle soguk kompres
uygulamasinin yapiimasi yeterli iken anafilaksi
gelistiginde ise, diger nedenlerden kaynaklanan
anafilaksinin tedavisinde oldugu gibi, tedavinin ilk
basamadi uylugun anterolateraline intramuUskdler
adrenalin uygulanmasidir. Taburculukta hastalar
icin acil eylem plani hazirlanmali ve yazili olarak
ellerine verilmeli, ayrica venom immunoterapinin
gerekliligi acisindan bir alerji immunoloji uzmani-
na yonlendirilmelidirler.
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VENOM iMMUNOTERAPISI

GIRIS

Hymenoptera cinsi ari sokmalari hafif lokal reak-
siyonlardan yasami tehdit eden anafilaksiye kadar
cgesitli reaksiyonlara yol agabilir (1). Yetiskin popU-
lasyonunun % 56,6—94,5'i hayatlari boyunca en az
bir kez bir hymenoptera cinsi arilar tarafindan so-
kuldugunu belirtmektedirler (2).

Lokal reaksiyonlar kasinti, eritem ve 6demden
olusur (3). Genis lokal reaksiyonlar ise 10 cm den
buyukttr ve genellikle ari sokmasindan sonra 6-12
saat icinde gelisir, 24-48 saat icinde zirve yapar ve
3-10 gin iginde kaybolur (4). Genis lokal reaksi-
yonlarin prevalansi yaklasik %10'dur (4). Sistemik
alerjik reaksiyonlar yetiskinlerin %7,5'inde ve ¢o-
cuklarin ise %3,4'tinde gortlmektedir (5). Sistemik
reaksiyonlar hafif (Urtiker veya anjiyoodem gibi
cilt semptomlari), orta (dispne, gastrointestinal
semptomlar veya bas donmesi) veya siddetli (bi-
ling kaybl, anafilaktik sok, solunum veya kardiyak
arrest) olabilir (6). Anafilaksi gelisen yetiskinlerde,

Dilek OKSUZER CIMSIR'

tekrarlayan ar sokmalari durumunda, %30-60 ora-
ninda anafilaktik reaksiyonun tekrarlama riski var-
dir (7). Bu risk gocuklarda daha distiktir (%25-40)
(8). Hymenoptera cinsi arlilar ile alerjik reaksiyon
OykUsU olan tim hastalara korunma onlemleri an-
latiimali, hastalar epinefrin oto enjektori ve venom
immunoterapi agisindan degerlendirilmelidir (8).

Venom alerjisinde en etkili tedavi immunotera-
pidir (9). Venom immunoterapi (VIT), ari sokmasi
ile sistemik reaksiyon 6yklsU olanlarda, sonraki
ari sokmalarindaki sistemik reaksiyon riskini %5'e
kadar disdrdr (7). VIT, bal arisi venomu ile tedavi
edilen hastalarin %77-84'tinde ve vespula venomu
ile tedavi edilen hastalarin ise %91-96'sinda etkili-
dir (10).

Endikasyonlar

VIT, cilt semptomlarini asan sistemik alerjik reak-
siyonu olan ve deri testi, serum spesifik IgE testi
veya bazofil aktivasyon testi (BAT) ile belgelenmis
venom duyarlii§l saptanan gocuk ve yetigkinlerde
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(sting challenge) yapilmadigi durumlarda VIT ke-
silmemelidir (29). Genel popllasyona gore mas-
tositoz tanili hastalarda standart doz ile ViT'in et-
kinligi daha azdir (30). Bu nedenle mastositoz ve
mast hucre aktivasyon sendromu tanili hastalarda
omur boyu tedavi onerilmektedir (30).

Niiks

VIT kesildikten sonraki 5 ile 10 yil arasindaki su-
rede sistemik reaksiyon gorulme riski % 5-15 bu-
lunmustur (31). Cocuklarda, VIT kesildikten 20 yil
sonra orta-siddetli reaksiyonlarin niiks orani %5'tir
(5). Ari sokmasina bagl siddetli reaksiyon oyki-
su, bal ansi ile anafilaksi dykisu, VIT sirasinda
ari sokmasl ve/veya ViT'e bagl sistemik reaksi-
yon gelismesi , yiksek bazal serum triptaz dizeyi
ve sik ari sokmasina maruz kalma nuks igin risk
faktorleridir (23). Ayrica immUnoterapiden sonra
venom duyarliliginda onemli dlglde azalma olma-
yanlarda, yasli hastalarda ve altta yatan hastalig
olanlarda da niiks gorilebilir (23).

Bazi VIT preparatlari yeteri kadar Api m10 icer-
mez ve bal arisi ile VIT igin bilesene dayali taninin
kullanilmasi tedavi basarisinin artmasina yardimci
olabilir (22).

Takip

VIT etkinligini degerlendirmek igin altin standart
test canli ariile provakasyon testidir (5). Birgok Av-
rupa Ulkesinde, tehlikeli oldugu ve tekrarlamasi zor
oldugu igin onerilmemektedir (32). VIT'i kesmek
icin onerilen kriterler; 3-5 yil tedavi vermek, serum
spesifik IgE degerinin oOlgllemeyecek seviyeye
dismesi veya deri testinin negatife dontsmesidir
(4). Fakat yapilan galismalarda venom duyarlili-
gini kaybeden hastalarin %10'unun VIT kesildik-
ten sonra reaksiyon yasadidini saptanmistir (33).
VIT'in kesilmesi planlandiginda tekrar cilt veya
serum spesifik IgE testinin tekrarlanmasi gerekli
degildir (4). VIT'i kesme karari verilirken ilk reaksi-
yonun siddeti, bazal triptaz duzeyi, arl sokmasina
maruz kalma siklidl, eslik eden komorbiditeler ve
hastanin yasam kalitesindeki bozulma dikkate
alinmalidir (4).

Sublingual immiinoterapi

Yapilan calismalara gore venom asiri duyarlihgi
icin sublingual immunoterapi kullanimini destekle-
yecek yeterli kanit yoktur (34).

SONUC

Venom alerjisinde en etkili tedavi immunoterapi-
dir (9). Venom immdunoterapi (VIT), arl sokmasi
ile sistemik reaksiyon oykisU olanlarda, sonraki
arl sokmalarindaki sistemik reaksiyon riskini %5’e
kadar disurir (7). VIT, bal arisi venomu ile tedavi
edilen hastalarin %77-84'Unde ve vespula venomu
ile tedavi edilen hastalarin ise %91-96'sinda etkili-
dir (10).
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ATOPiK DERMATITTE TANI)
FENOTIPLER

GIRIS

Atopik dermatit (AD); cocukluk ¢agr ya da erken
adolesan donemde baslayan, yogun kasint ile
karakterize olup, gunuimuzde kronik bulasici ol-
mayan inflamatuar deri hastaliklari arasinda en
sik rastlanan hastaliktir (1). Alerjik hastaliklar, son
donemin major saglik sorunlarinin basinda gel-
mektedir. Ozellikle; astim, rinokonjunktivit (saman
nezlesi) ve egzama prevalansi son yillarda drama-
tik olarak artmistir. Cocuklarin %20-25'ini, yetiskin-
lerin ise %1-3'UnU etkilemektedir (2,3). Hafif AD'li
hastalarda bile saglikla ilgili yagsam kalitesinin bo-
zuldugunu, orta ve siddetli hastalik, astim ve gida
alerjisi dahil komorbid durumlarin hem zihinsel
hem de fiziksel yasam kalitesi Uzerinde ciddi bir
etkisi oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (4).

AD; bazi genetik yatkinligi bulunan bireylerde
gesitli gevresel faktorlerin tetiklemesiyle olusan
immunolojik ve biyokimyasal degisimler sonucu

1

Tugba YULEK!

gelisir. Genetik faktorler; atopik kisilerde gevresel
faktorlere karsi abartili Th2 yanitlar olusturmasini
sag@larken deride de alerjik duyarlilagmayi arttiran
epidermal bariyer bozukluguna yol acar. Hastall-
gin gelisiminde bircok gen sorumlu oldugundan,
etkilenen genlere gore hastalarda farkl klinik bul-
gular gelisebilir. Bozulmus bariyer fonksiyonu,
filagrin dahil epidermal yapisal bilesenlerin bir di-
zisini etkileyen genetik kusurlara ikincil gelisir. An-
cak proteinaz ve proteinaz inhibitorleri arasindaki
dengesizligin yani sira, lipid anormallikleri de deri
kurulugu ve bariyer bozukluguna katkida bulunur.
Bu anormalliklerin her biri AD patogenezine fark-
Il sekilde katkida bulunabilir (5). AD hastalarinda
ayrica seramid ve lipit muhteviyatinda degisiklik,
zincir uzunlugunda azalma, stratum korneum-
da su kaybinda artis ile hidrasyonda azalma, cilt
pH'Inda degisiklik, staphylococcus aureus koloni-
zasyonunda artis ve cilt mikrobiyata yelpazesinde
azalma benzeri derinin kornifiye tabakasina ait
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ATOPiK DERMATITTE AYIRI

GIRIS

Atopik dermatit, derinin alevlenmelerle seyreden
kasintili, kronik inflamatuvar bir hastaligidir (1).
Cocuklarda daha siktir ancak epidemiyolojik aras-
tirmalara gore erigkinlerde atopik dermatit yay-
gnhginin nadir olmadigl, beklenenden daha sik
oldugu bildirilmistir (2,3). Atopik dermatit, genetik,
epigenetik ve gevresel faktorlerin kombinasyonu
ile ortaya ¢ikar (4). Bu faktorlerin etkisiyle olusan
epitelyal bariyer defekt, anormal immudin yanita ne-
den olur. Baslangigta baskin olan yardimei T-2 len-
fositler araciligiyla atopik dermatit klinigi olusma-
ya baslar (1,4). Klinikte, deride degisen derecede
hiperemi, kuruluk, kasinti ve egzematoz dermatit
(Resim 1) ile karakterizedir (1). Hastaligin kronik
safhasinda yardimci T-1, T-2, T-17 ve T-22 lenfosit-
ler inflamasyona katilir. Klinik bulgular hastaligin
evresine, hastanin yasina ve cevresel kosullara
gore degismektedir (5,6). Bu ylzden atopik derma-
tit heterojen bir hastalik olarak kabul edilir (1,4,5).

Atopik dermatit tanisi, kitabimizin onceki bolu-
minde bahsedildigi gibi klinik belirti ve bulgularin

Seyhan KUTLUG'

kombinasyonu ile konur. Bu sekilde tani konulan
hastaliklarda oldugu gibi atopik dermatit tanisi koy-
madan once mutlaka benzer cilt bulgular yapan
hastaliklar diglamak sarttir (7). Eriskinde atopik
dermatit gocuklara gore daha heterojen oldugun-
dan dolayl daha zordur. Bu ylzden erigkinde, ato-
pik dermatit tanisi igin ayirici tanilan akla getirmek
daha 6nemlidir (5-7). Ayrica atopik dermatit erigkin-
lerde gok farkli prezentasyonlarla da gelebilir; birden
fazla liken simpleks, eritrodermi, inflamatuvar veya
likenoid jeneralize egzema, nodller veya jeneralize
prurigo, dizhidrotik el egzemasi, el ve boyun egze-
mas|, likenifiye veya ekstdatif fleksural dermatit,
psoriyatik veya seboreik dermatit ile overlap send-
rom veya kronik likenifikasyona bagli vitiligo benzeri
dokintdler gibi (8). Atopik dermatit tanisi koyarken
ve ayiricl tanilari ekarte ederken sunlar goz ontinde
tutulmalidir; hastanin yasl, cinsiyeti, aile hikayesi,
lezyonun yerlesim yeri, suresi, morfolojik ozellikle-
ri, belirtilerin sUresi, eslik eden klinik ve laboratuvar
bulgular gibi (1,5). Simdi atopik dermatit tanisi ile
ayirici taniya giren hastaliklari tek tek inceleyelim.

' Uzm. Dr., Batman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk immiinoloji ve Alerji Klinigi, seyhankutlug@hotmail.com
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SONUC VE OZET

Her yasta gorilebilen atopik dermatitin kesin tani-
sini koymadan 6nce klinik hikaye ve fizik muaye-
neden sonra mutlaka ayirici tanilar akla gelmelidir.
Cunkd atopik dermatitin tani koydurucu tek basi-
na klinik veya laboratuvar bulgusu yoktur. Bircok
belirti ve bulgunun kombinasyonu ile tani koyulur.
Bu ylUzden genis bir ayirici tani hastalik grubuna
sahiptir. Ayirici tanilar tablo 1'de 6zetlenmistir. Ayi-
rici tani yaparken hastanin yasi ve klinik hikayedeki
cevresel etmenler goz onlinde bulundurulmalidir,
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GENEL ﬁNLEh'lLER,
NEMLENDIRICILER, ISLA
PANSUMAN

GENEL ONLEMLER

Atopik dermatit (AD), akut alevlenmeler ve remis-
yonlarla giden kronik seyirli, tedavisi uzun stren
inflamatuar deri hastaligidir (1,2,3,4). AD igin te-
davi secenekleri ise cilt bariyeri onarimini, bariyer
korumasini veya hastaligin inflamatuvar veya im-
miinomodiilator bilesenlerini ele alir (1). Oncelikle
belirtilerin ortaya gikmasini tetikleyebilen iritanlar,
alerjenler, enfeksiyon etkenleri ve emosyonel stres
gibi faktorlerle micadele etmek gerekir (3,5).

Gida alerjisi onemlidir, besin alerjisi ozellikle
2 yasina kadar olan ¢ocuklari etkiler. Sonraki yil-
larda cogunlukla tolerans gelisir. Besin alerenleri
AD'yi tetiklemeye ve alevlendirmeye katkida bu-
lunabilir. Besin alerjisi AD olan kisilerin yaklasik
% 30'unda gorullr.Yumurta, sUt, bugday, soya,
yer fistigl, findik ve balik en yaygin gida alerjen-
leridir(6). Besin alerjisi tanisi kapsamli oyki son-

Giilsah AYCIN'

rasinda alerji testleri ile konulmalidir. 4-6 hafta
suren suren eliminasyon diyetleri AD bulgularinin
duizelmesinde etkili olur. Anne sutu alan bebek-
lerde anneye kisitlayici diyet onerilir. inek sutd,
yumurta, bugday, kuruyemislere karsi antijenler
alindiktan sonra 2-4 saat iginde anne suttnde tes-
pit edilir (7,8).

inhalan alerjenler AD bulgularini ortaya gikara-
bilmektedir. Yasamin Ugtncu yilindan sonra, gida
alerjisi prevalansi azalir, bununla birlikte, inhalan
alerjilerinki artar. inhalan alerjenlere karsi IgE
konsantrasyonu yasla birlikte artar (6). Ev tozu,
kif, gayir poleni gibi inhalan alerjenler bulgular
tetikleyebilir (5,6). Deri prik testleri ve spesifik IgE
olgtimleri ile duyarlilik saptanir. En yaygin ev tozu
alerjisidir ve alerjenden kaginmak igin onlemler
alinmalidir (6). Nemi azaltmak igin i¢ ortam sik sik
havalandiriimali, havadaki nem muimkiinse %45-

' Uzm. Dr., Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk imminolojisi ve Alerji Klinigi drduyu@gmail.com
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Yumusatici Urlnler bilesimlerine gore siniflan-
dirlabilir. Tablo 1°de ozellikleri gosterilmistir (2).

Piyasada krem, merhem, ya§ ve losyon for-
munda nemlendiriciler bulunur. Genellikle su bazli
olanlar yazin, yad bazl olanlar kisin tercih edilir
(3,24). Nemlendiriciler deri kurulugunu giderebile-
cek siklikta, gunde 1-3 kez tum vucuda surudlme-
lidir. En iyi uygulama banyodan c¢iktiktan hemen
sonraki 5 dakika iginde, fazla su bir havluyla si-

Etkileri

Endikasyonlari
Doz

Yan etki/kontrendikasyon
Gebelik ve laktasyon

Pediatrik kullanim

Uzun stre kullanimda takip
AD: Atopik Dermatit

ISLAK PANSUMAN

Islak pansuman uygulamasi ilk kez 1987'de ta-
nimlanmistir (27). Orta ve adir AD hastalarinda
uygulanmaktadir. Islak pansuman veya islak sargi
tedavisi, topikal bir ilacin uygulanmasinin ardin-
dan bandajlamadan olusur (2,28). Uygulamada
deri temizlenir, banyo yoluyla islatilir, topikal ajan
(nemlendirici, topikal kortikosteroid, topikal kal-
sindrin inhibitorl) istenen alana strdldr, ik suyla
islatilmis sargi bezi ile sarilir. Bu islak sarginin tze-
rine kuru bir sargl bezi ile sarilarak 8 saat bekletilir
(18). Islak pansuman topikal tedavilerin deriden
absorbe edilmesini kolaylastirir, derinin su kaybini
onler, kasintiya karsi fiziksel bir bariyer olusturur

lindikten sonra, yapilan uygulamadir. Nemlendiri-
ciler baska bir topikal ilagla birlikte kullaniliyorsa,
diger ilaci dilie etmemek igin birlikte surdlme-
melidir (18,25). Nemlendirici sirtldikten sonra
antienflamatuvar ajani siirmek igin en az 1 saat
beklenmelidir (18,20). Son kilavuzlar, uygulama
sikliginin kseroz, iklim kosullari ve hasta sporlari/
aktivitelerine (6rn. yizme) gore modile edilmesini
onermektedir (2,26). Nemlendiricilerin AD'deki kul-
lanimlari Tablo 2'de gosterilmistir (18).

Epidermisten su kaybini azaltir Bariyer
fonksiyonunu glclendirir Kortikosteroid ihtiyacini
azaltir Eritem, skuam, kserozis, fissurasyon ve
kasinti bulgularini hafifletir AD gelisimini geciktirir

AD'li her hastaya kullaniimali

Gunde 1-3 kez, kserozis giderilene dek siklik
artirilabilir Banyodan sonraki ilk 5 dakika iginde
uygulanmasi etkinligi artirir

Kontakt duyarlilik, irritasyon
Guvenli

Ure igerenler kullanilmamali Propilen glikol
icerenler 2 yasin altinda tercih edilmemeli

Guvenli

(29). Bu tedavi yonteminin etkinligi yapilan galig-
malarla desteklenmistir (30). En fazla 2 hafta uy-
gulanmalidir. Ulkemizde siddetli ataklarin ya da
direngli lezyonlarin tedavisinde, sistemik tedavi
baslanmadan once, yatirilarak uygulanabilecek bir
yontemdir (18).
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ATOPiK DERMATITTE TOPIl
SISTEMIK TEDAVILER

TOPIiKAL TEDAVILER

Atopik dermati t(AD) patogenezinde epidermis ve
epidermal bariyer onemli rol oynadigi i¢in topikal
tedaviler 6nemli yer tutar. AD tedavisinde tam kir
saglanamamasi nedeniyle, tedavide asil amag
ataklarin ve semptomlarin baskilanmasi, hastall-
§in uzun sdreli kontrol altina alinmasidir.(1)

AD'nin topikal tedavisi temel olarak U¢ ana
grupta toplanabilir; bariyer fonksiyonunun giglen-
dirilmesi, enflamasyonun kontrol altina alinmasi,
Stafilokok kolonizasyonunun tedavisidir. AD te-
davisinde en onemli basamak bozulan epidermal
bariyerin guglendiriimesi ve temel bulgu olan kse-
rozisin giderilmesidir.(2)

Topikal tedaviler
Nemlendiriciler

Islak sargi

Topikal kortikosteroidler
Topikal kalsinorin inhibitorleri

gk~ wn =

1

0.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.
21.
22.

Derya USTUN EROGLU

Katran turevleri-aril hidrokarbon reseptor ago-
nistleri

Topikal fosfodiesteraz inhibitorleri

Th-2 hucre Uzerinde kemoatraktan resep-
tor-humolog molekiil (CRTH2) antagonisti
Topikal antihistaminikler

Fototerapi

Topikal antimikrobiyaller

Allerjen immunoterapiler

Nemlendiriciler

Islak sargl

Topikal kortikosteroidler

Topikal kalsinorin inhibitorleri

Katran turevleri-aril hidrokarbon reseptor ago-
nistleri

Topikal fosfodiesteraz inhibitorleri

Th-2 hicre Uzerinde kemoatraktan resep-
tor-humolog molekil (CRTH2) antagonisti
Topikal antihistaminikler

Fototerapi

Topikal antimikrobiyaller

Uzm. Dr., Yalova Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, der_ustun@hotmail.com




\ o Immiinoloji ve Alerjide Giincel Tani ve Tedaviler

548

Sonugc olarak, AD'de topikal tedaviye yanit ali-
namadigl durumlarda sistemik tedavi ile birlikte
uygulanmasi onerilmektedir.
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